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AZT - Azatioprina 
CMV - Citomegalovírus 
CSP - Colangite esclerosante primária 
GA T - Globulina anti-timocítica 
GGT - Gamaglutamil transpeptidase 
HLA - Antígenos leucocitários humanos 
IgM - Imunoglobina M 
OKT3- Anticorpos monoclonais 
OR - "Odds ratio", razão de chances 
PCR - Reação em cadeia de polimerase 
PFB - Provas de função hepática 
RC vascular - Rejeição crônica vascular 
ReTH - Retransplante hepático 
RBA - Rejeição hiperaguda 
RR - Risco relativo 
SAL - Soro antilinfocitário 
T AB - Trombose da artéria hepática 
TB - Transplante hepático 
TVP - Trombose da veia porta 
VBDS- "Vanishing bile duct syndrome", Rejeição ductopênica 
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RESUMO I SUMMARY 
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RESUMO 
No período de 1984 a 1992, 707 transplantes de fígado foram analisados com 
o objetivo de detectar fatores prognósticos de rejeição crônica. Do grupo total, 550 
preenchiam os critérios para análise. A incidência de rejeição crônica neste grupo foi 
de 7,8% (43 pacientes). A síndrome de rarefação de canais biliares (VBDS) ocorreu 
em 27 doentes (4,9%), e a rejeição crônica vascular foi observada em 16 pacientes 
(2,9%). 
Também foi notada wna associação maiOr que a esperada entre rejeição 
crônica tipo VBDS e as seguintes variáveis: TH por insuficiência hepática aguda (p 
= 0,009), rejeição clínica após o 20° dia do TH (p = 0,001), recidiva tardia de 
rejeição aguda (p = O, O 1 ), resistência ao tratamento com corticóides no 1 o episódio 
de rejeição aguda (p = 0,05) e ao OKT3 ( p = 0,00007), e infecção por CMV 
sintomática (p = 0,01). 
Uma associação menor que a esperada de VBDS foi observada em indivíduos 
transplantados por cirrose pós-hepatite (p = 0,02), na presença de sensibilidade ao 
tratamento com corticóide no 1° episódio de rejeição aguda (p = 0,05), na ausência 
de recidiva de rejeição aguda (p = 0,003) e quando ocorreu rejeição assintomática (p 
= 0,00002). 
Em relação a rejeição crônica vascular, observou-se uma associação menor 
que a esperada com as variáveis rejeição assintomática (p = 0,03), sensibilidade ao 
tratamento com corticóides no 1° episódio de rejeição aguda (p = 0,03) e ausência de 
recidiva desta (p = 0,002). Uma associação maior que a esperada ocorreu apenas 
com a variável resistência ao tratamento com OKT3 (p = 0,0007). 
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No mesmo período, 43 transplantes com enxertos incompatíveis foram 
realizados. A sobrevida a 1 e 5 anos dos pacientes foi de 52% e 50%, e dos enxertos 
de 30% e 20o/o respectivamente. Ainda que a sobrevida dos pacientes seja menor que 
nos TH compatíveis, não há diferença estatística.. A sobrevi da dos enxertos, 
entretanto, é bem menor (p = 0,0002) quando comparada aos enxertos compatíveis. 
A incidência de rejeição hiperaguda é elevada (20% com biópsia), assun 
como o desenvolvimento de complicações biliares ou vasculares (56%)) neste grupo 
de pacientes. 
Em relação ao regime imunoprofilático, a adição de SAL está associado com 
redução da incidência de rejeição (p = 0,04) e aumento das complicações sépticas. O 
aumento da incidência de rejeição hiperaguda está associada com a introdução 
retardada de SAL (p = 0,013) ou ciclosporina (p = 0,037). 
A utilização de plasmaferése está associada com uma incidência maior de 
complicações sépticas (p = 0,02). Nesta série, o retransplante tardio por 
complicações biliares ou vasculares, teve evolução favorável, sendo que todos os 
pacientes assim tratados estão vivos e bem, com acompanhamento entre 1 e 5 anos. 
lO 
SUMMARY 
From 1984 to 1992, 707 liver transplantations were anaiyzed with the aim of 
to detect prognostic factors of chronic rejection. Of the total group, 550 grafts were 
selected to this study. Tbe incidence of chronic rejection was 7,8% (43 patients). 
VBDS was observed in 27 patients (4,9%) and chronic vascular rejection in 16 
(2,9%). 
An association greater than expected was observed between VBDS and the 
following variables: liver transplantation for fulminant hepatic failure (p = 0,009), 
clinicai acute rejection after day 20 (p = 0,001), late recidive of acute rejection (p = 
0,01), corticoresistance (p = 0,05), OKT3 - resistance (p = 0,0007) and symptomatic 
CMV infection (p = 0,01). 
An association smaller than expected was observed between VBDS and liver 
transplantation for post-hepatitis cirrhosis (p = 0,02), in corticosensible patients (p = 
0,05), in patients with no recurrence of acute clinicai rejection (p = 0,003) and in 
assymptomatic rejection (p = 0,00002). 
Regarding chronic vascular rejection, an associaton smaller than expected 
was observed with assymptomatic rejection (p = 0,03), in corticosensible patients (p 
= 0,03) and in patients with no recurrence of clinicai rejection (p = 0,002). An 
association greater than expected was only observed with OKT3 - resistance (p = 
0,0007). 
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In the same period, 43 transplants with incompatible grafts were performed. 
Patient survivaJ was 52% at I year and 50% at 5 years, and graft survival rates 
were 30% and 20% respectively. 
There is no statistical difference between patient survival with compatible 
and incompatible liver, but an important difference was observed in graft survival, 
when compared to compatible grafts (p = 0,0002). 
The incidence ofhyperacute rejection was 20% (with biopsy), and vascular or 
biliary complications were developed in 56% o f the patients in this group. 
With reference to immunoprophylaxis, the SAL therapy was associated with 
reduction of the rejection episodes (p = 0,04) and more septic complications. The 
delayed introduction of either SAL (p = 0,013) or ciclosporine (p = 0,037) were 
associated with more episodes o f hyperacute rejection. 
Plasmapheresis was associated with more septic complications (p = 0,02). In 
this group, patients retransplanted late for biliary or vascular complications were 
alived and well, with I - 5 years follow-up . 
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1. INTRODUÇÃO 
1.1. Aspectos Gerais 
A idéia de transplantar partes do corpo não é nova e há séculos fascina o 
homem. Nos anos 700 antes de Cristo, os hindus já realizavam transplantes de pele. 
O místico médico chinês Pien Ch'iao referiu a troca dos corações de dois homens, e 
ambos sobreviveram após receberem drogas milagrosas no século XIX. 
No início do século XX, Alex Carrel idealizou e realizou inúmeros 
transplantes em animais e acabou recebendo o Prêmio Nobel de Medicina por estes 
trabalhos. Durante a primeira metade deste século, as pesquisas eram mais dirigidas 
ao transplante renal. A partir do início dos anos 50, com o sucesso obtido em vários 
pacientes transplantados, este método passou a ser visto como uma alternativa 
terapêutica real e estimulou a possibilidade de transplantar outros órgãos. 
A segunda metade do século XX observou inúmeros avanços no campo da 
hepatologia, nenhum, entretanto, foi tão importante quanto o sucesso do transplante 
hepático em humanos, agora realizado em escala mundial. Para isso, foi necessário o 
desenvolvimento de diversas áreas da Medicina, que incluiu novas técnicas 
cinírgicas, o conhecimento de mecanismos imunitários relacionados à rejeição do 
enxerto, o desenvolvimento da terapia imunossupressora, soluções para prolongar a 
preservação de órgãos, a prevenção e combate às infecções, e a capacidade de atrair 
um número adequado de doadores e selecionar os receptores que mais se 
beneficiariam. 
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As primeiras tentativas de transplante hepático foram realizadas em cães e 
envolvia a colocação de um segundo fígado como transplante auxiliar ou 
heterotópico (ST ARZL et ai, 1970). Esses enxertos atrofiavam, como resultado 
provavelmente da rejeição, suprimento sangüíneo inadequado e diminuição de 
fatores tróficos originados principalmente do pâncreas. Entretanto, quando o figado 
nativo estava doente ou uma grande porção deste havia sido removida, os enxertos 
duravam mais tempo. Estas observações levaram a recente reintrodução dos 
transplantes auxiliares como uma medida alternativa, enquanto se aguarda um 
doador ou ainda pela recuperação do fígado nos casos de insuficiência hepática 
aguda (BLANKESTEIN JN, et al, 1992; SHAW Jr., et ai 1993). Os primeiros 
transplantes hepáticos ortotópicos experimentais com sucesso foram realizados em 
cães, nos laboratórios de MOORE (1959) em Boston, e STARZL (1960) em 
Chicago. Este último realizou o primeiro transplante hepático ortotópico em 
humanos em março de 1963 (STARZL et ai, 1963) e durante os quatro anos que se 
seguiram efetuou um total de sete (STARZL et ai, 1970). Nenhum desses pacientes 
sobreviveu mais de 23 dias. No início de julho de 1967, e nos treze meses 
subseqüentes, este mesmo cirurgião realizou mais quatorze transplantes, e onze 
desses indivíduos sobreviveram mais de um mês. Enquanto a recorrência da doença 
maligna e as dificuldades com as anastomoses biliar e vascular eram responsáveis 
pela maioria das complicações pós-operatórias, uma nova entidade começou a 
aparecer: a rejeição crônica, que era indolente mas rapidamente progressiva. O 
avanço da imunossupressão data de 1958, quando MURRA Y et ai (1960) 
empregaram a irradiação corporal total após transplante renal em gêmeos idênticos, 
com sucesso a longo prazo. CALNE et ai. ( 1962), demonstraram a utilidade da 
mercaptopurina em prolongar a sobrevida de enxertos após transplante renal em 
cães, e logo após, um de seus derivados, a azatioprina era utilizada clinicamente. 
MURRA Y et. ai. ( 1981) rapidamente passaram a utilizar a associação de esteróides 
15 
e azatioprina. O soro antilinfocitário (SAL) foi introduzido na década de 60 em 
adição a esta terapia combinada, com objetivo de reverter os episódios de rejeição 
aguda, mas os inúmeros efeitos colaterais, como trombocitopenia, leucopenia, 
reações alérgicas e a produção de anticorpos anti-SAL limitaram seu uso. Assim, 
ficava evidente que a utilização de azatioprina e soro antilinfocitário era inadequada 
como terapia imunossupressora. Foi graças à utilização da ciclosporina (CALNE et 
al. , 1979) que aconteceu a retomada em grande escala dos transplantes de órgãos, 
com melhora considerável dos resultados. O incrivel aumento do número de 
transplantes de figado na última década levou ao aparecimento de um novo capítulo 
na patologia hepática, que estuda alterações estruturais causadas pela rejeição do 
enxerto (DEMETRIS et al, 1990). Também os detalhes imunológicos da rejeição 
estão agora sendo elucidados e, ainda mais importante, a rejeição está melhor 
controlada farmacologicamente. 
Alguns enxertos jamais funcionam e o paciente permanece em fase anepática 
no pós-operatório. A falência primária do enxerto pode ter várias causas, poucas têm 
sido elucidadas em casos individuais. As razões desta disfunção podem ser uma 
preservação inadequada do órgão, problemas vasculares prejudicando o aporte 
sangüíneo, trauma, fatores farmacológicos adversos no doador ou receptor, e talvez 
uma resposta imunitária imediata do receptor, ou seja, rejeição (Y AMAGA et al. , 
1990; KAKIZOE et al. , 1990). 
Durante muito tempo o problema da rejeição após transplante hepático (TH) 
pareceu secundário. Isso se devia ao fato de que alguns trabalhos experimentais, em 
um certo periodo, fizeram pensar que o figado era menos sensível à rejeição que 
outros órgãos, e seria suscetível de gerar uma tolerância quando da associação de 
transplantes de órgãos provenientes do mesmo doador (HOUSSIN et al. , 1985; 
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KAMADA., 1985). Vários argwnentos experimentais faziam concordar com o acima 
exposto: 
I) a existência de transplantes alogênicos de ratos, viáveis sem a necessidade de 
imunossupressão em certas combinações; 
2) a rejeição hiperaguda era considerada como impossível de acontecer; 
3) o fato do figado promover uma tolerância específica do doador e facilitar a 
aceitação pelo hospedeiro de um transplante de coração ou de pele; 
4) além disso, no homem, os transplantes de fígado são realizados unicamente 
em compatibilidade de grupo sangüíneo ABO, sem levar em consideração a 
compatibilidade HLA entre doador e receptor e, fmalmente, o fato de que TH foram 
realizados com sucesso, mesmo em presença de uma prova cruzada positiva ou em 
grupo sangüíneo ABO incompatível (IW ATZUK.I et ai. , 1981 ; GORDON et al. , 
1986). 
É válido salientar que no início do TH, a importância das complicações pós-
operatórias e sépticas mascararam os fenômenos de rejeição (BISMUTH & 
SAMUEL, 1993). Atualmente, com a melhora considerável dos resultados destes 
transplantes (BISMUTH et ai. , 1987; STARZL et al. , 1989a, 1989b) e a diminuição 
da morbidade pós-operatória, apareceu em um plano principal o problema da 
rejeição do enxerto. BACKMAN et al. (1993) relatam uma sobrevida atuarial aos 2 e 
5 anos de 91% e 83%, respectivamente, cifras corroboradas por outros grupos 
(European Liver Transplant Registry, 1993). 
No plano experimental, a rejeição hiperaguda pôde ser comprovada no fmal 
dos anos 80 (KNECHTLE et ai. , 1987; MERION & COLLETTI, 1990). A partir daí, 
casos de rejeição aguda irreversíveis conduzindo a retransplante foram relatados e, 
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além disso, observou-se que o TH em grupo sangüíneo incompatível também pode 
ser responsável por rejeições hiperagudas (HANTO et ai., 1987; DEMETRIS et al. , 
1988; GUGENHEIM et al., 1990). A rejeição crônica após TH é geralmente 
considerada uma condição irreversível, caracterizada por destruição dos duetos 
biliares associada a uma vasculopatia obliterativa envolvendo artérias de tamanho 
médio e grande (VIERLING & FENNEL, 1985; GROND et al., 1986; WHITTE et 
al., 1987; SNOVER et ai., 1987; DEMETRIS et ai. , 1987). O resultado é uma 
síndrome de colestase progressiva, que é geralmente resistente à imunossupressão e 
resulta na perda do enxerto. No início desta década, algumas publicações referiram a 
possibilidade de resolução espontânea deste quadro (HUBSCHER et al., 1991b, 
1991 c; NOACK et ai., 1991 ), fato ainda não aceito pela maioria dos autores. 
A subdivisão de rejeição em suas formas aguda e crônica é baseada no tempo 
em que ocorre, mas principalmente em suas características histo-patológicas. Vários 
outros termos têm sido utilizados na literatura para descrever rejeição crônica após 
TH. Ainda que estas alternativas de classificação ofereçam vantagens teóricas, 
nenhuma é considerada totalmente satisfatória. Apesar de suas limitações, os termos 
rejeição aguda e crônica, permanecem amplamente utilizados, e serão empregados 
neste texto. É dificil saber se rejeição aguda e crônica são processos diferentes, que 
apresentam características clinico-patológicas que se superpõem, ou se representam 
diferentes respostas de um amplo espectro imunitário do enxerto hepático. 
A incidência de rejeição crônica varia dependendo do centro, mas tem sido 
estimada entre 5% e 20% (DEMETRIS et ai. , 1985; LUDWIG et al. , 1987; 
O'GRADY et al. , 1988). De 11 séries revisadas por WIESNER et al. (1991), a 
incidência variou de 2,4o/o a 16,8%. Do total de 1401 transplantes nestes 11 centros, 
111 desenvolveram rejeição crônica, com uma incidência global de 7,9%. 
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HUBSCHER et ai. (1991 ) referem perda de 36 de 441 enxertos (8,2%) como 
resultado de rejeição crônica, acompanhados por um período mínimo de 12 meses. A 
rejeição crônica é a causa mais comum de perda do enxerto em pacientes que 
sobrevivem ao pós-operatório imediato do TH, resultando em mais de 50% das 
perdas tardias dos enxertos (SHAW et ai., 1985; OGUMA et ai., 1989). Além disso, 
a rejeição crônica é relatada por representar a mais freqüente indicação de 
retransplante em alguns centros (SHA W et ai. , 1985). Alguns fatores são 
responsáveis pela grande variação nas incidências relatadas de rejeição crônica. A 
maioria das séries não podem ser comparadas diretamente, já que alguns estudos 
referem a incidência de rejeição crônica em transplantes primários, enquanto outros, 
em transplantes e retransplantes. Além disso, algumas séries excluem casos de 
rejeição crônica resultando em perda do enxerto nos primeiros três meses após o 
transplante, enquanto outras somente relatam pacientes que sobreviveram mais de 
três meses após o TH (O'GRADY et al ., 1988). Um outro fator poderia ser o 
declínio na incidência de rejeição crônica como resultado de alterações no 
tratamento imunossupressor. Na série da Universidade de Wisconsin, nenhum 
paciente desenvolveu rejeição crônica após a introdução da azatioprina ao regime 
imunossupressor (PIRSCH et al., 1990), e na série da Mayo Clinic, a incidência de 
rejeição crônica foi reduzida de 21% para I% no grupo tratado com azatioprina 
(VAN HOEK et al ., 1991). Outros grupos (PICHLMA YR & GUBERNATIS, 1987; 
LOWES et ai. , 1993) referem uma diminuição na incidência de rejeição crônica com 
o tempo, mas as razões deste declínio não são claras, em especial porque não houve 
mudanças nos protocolos de imunossupressão destas equipes. Alguns estudos 
demonstraram uma incidência mais baixa de rejeição em pacientes tratados com 
imunossupressão tripla ou quádrupla comparadas com aqueles com terapia dupla 
(KLINTMALM et al., 1989; PIRSCH et al., 1990; V AN HOEK et ai. , 1991 ). 
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A apresentação clínica típica da rejeição crônica é icterícia progresstva 
associada com alterações importantes das provas de função hepática. Estas 
características clínicas e bioquímicas não são especificas da rejeição crônica e, 
portanto, não podem ser distinguidas de outras causas de colestase após TH, como 
obstrução biliar, sepse e infecção viral (WIGHT, 1986; LUDWIG et ai., 1990). O 
diagnóstico definitivo é ainda dependente do exame histológico. Existem duas 
características histológicas principais que são geralmente observadas no diagnóstico 
da rejeição crônica. A primeira verifica destruição progressiva dos duetos biliares 
inter-lobulares, sem evidência de isquemia ou necrose hepatocelular. Uma segunda 
característica histológica é caracterizada por isquemia progressiva que envolve 
primariamente os hepatócitos acompanhada de lesão ductal severa. Esta lesão está 
associada a uma vasculopatia obliterativa envolvendo artérias de tamanho médio e 
grande. Este grupo pode ser claramente distinguido do primeiro pela significante 
necrose e fibrose características desta lesão (FREESE et ai ., 1991). Pacientes com 
lesões basicamente biliares parecem ter um curso clinico mais benigno, 
caracterizado por colestase persistente, mas manutenção da função hepática 
(HUBSCHER et ai ., 1993b). 
O periodo de apresentação e a história natural da rejeição crônica são muito 
variáveis (ADAMS & NEUBERGER, 1990). Alguns termos como rejeição crônica 
acelerada apresentando-se menos de 2 meses após o transplante, rejeição crônica 
precoce manifestando-se 2 a 6 meses após o TH e rejeição crônica tardia, quando 
ocorre mais de 6 meses após o transplante, têm sido utilizados. O pico de incidência 
de rejeição crônica é entre 2 e 6 meses após o transplante (HUBSCHER et ai. , 
1991a). A rejeição crônica é raramente observada 12 meses após o transplante, 
havendo relatos ocasionais de rejeição crônica tardia em alguns centros (WIGHT & 
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PORTMAN, 1987; KLINTMALM et al., 1989; POLSON et al. , 1989; FREESE et 
ai., 1991 ). 
1.2. Histocompatibilidade e Rejeição Crônica 
A patogênese do dano observado na rejeição crônica de órgãos sólidos é 
ainda desconhecida. Mesmo que alguns autores especulem que o mecanismo imune 
é importante para o desenvolvimento da lesão, a natureza exata deste processo e seu 
papel como iniciador desta, ainda não é claro (PEARCE et al. , 1975; FEEHALL Y et 
al. , 1986; CERILLI et al. , 1987; OGUMA et al., 1989). Isto é particularmente 
verdadeiro no TH, onde mesmo que nenhum cruzamento imunológico seja efetuado 
antes do transplante, a incidência de rejeição crônica é relativamente baixa. Vários 
estudos têm demonstrado que a expressão dos antígenos de histocompatibilidade 
está aumentada em algumas estruturas no figado após o TH, tomando estas 
estruturas mais suscetíveis a lesões mediadas pelo mecanismo imune (NAGAFUCHI 
et al. , 1985; HUBSCHER et al. , 1990). Em particular, existe expressão aumentada 
de antígenos de classe I nos hepatócitos, de classe II nos duetos biliares, e um 
aumento da expressão de ambos é observada no endotélio vascular (DEMETRIS et 
al. , 1985; GOUW et al., 1987; SO et ai., 1987). Estas alterações, provavelmente, 
ocorrem em resposta a um aumento na produção de citoquinas pela ativação dos 
linfócitos T. Esta expressão aumentada de antígenos de histocompatibilidade não é, 
entretanto, específica de rejeição, podendo ser observada também em outras 
síndromes pós-transplante incluindo isquemia, obstrução biliar e infecção viral 
(HUBSCHER et al., 1990). Por outro lado, o grau de expressão analisado pela 
intensidade do caráter imunohistoquímico, é significantemente maior na rejeição do 
que nas outras complicações citadas. Além disso, nos casos de rejeição aguda que 
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respondem a drogas imunossupressoras, a expressão destes antígenos retoma a 
níveis basais, enquanto em casos que evoluem para rejeição crônica nota-se uma 
persistência de níveis elevados. Não é claro se este fenômeno é fundamental no 
processo de rejeição crônica ou se é apenas um marcador da resposta imunitária 
(WIESNER et al., 1991). 
O valor da utilização do cruzamento dos antígenos leucocitários humanos 
(HLA) ainda não é claro (NEUBERGER e ADAMS, 1990~ OGURA et al., 1994). A 
incidência menor de rejeição crônica em doadores vivos relacionados do que em 
doadores cadáver sugere que a determinação genética de antígenos teciduais é 
importante no desenvolvimento de rejeição crônica neste órgão (COOK, 1987). Com 
o objetivo de esclarecer este assunto, MARKUS et al. (1988) estudaram mais de 500 
enxertos hepáticos e sugeriram que a compatibilidade HLA influencia de duas 
maneiras a evolução do TH. Indivíduos com HLA idêntico tiveram uma sobrevida 
menor do que aqueles com uma ou mais diferenças. Já entre pacientes 
retransplantados, aqueles cuJa indicação era rejeição, apresentavam HLA mais 
incompatível do que aqueles retransplantados por disfunção primária do enxerto, que 
apresentavam um grau maior de compatibilidade, em especial na posição DR. Estes 
achados discordantes fizeram acreditar que a compatibilidade HLA reduz a 
possibilidade de rejeição, mas aumenta a perda de enxertos por outros mecanismos 
que são provavelmente mediados imunologicamente. 
No estudo de O'GRADY et al. (1988), a combinação de um completo 
desacordo de antígenos de classe I, com acordo parcial ou completo de antígenos de 
classe ll, foi associado com o desenvolvimento mais freqüente de rejeição crônica. 
Entretanto, um estudo similar de BATTS et al. (1988), não confirmou estes mesmos 
achados. Neste estudo, quando as posições DR e DQ (classe ll) são analisados 
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separadamente, um desacordo na posição DQ parece ser mais importante para o 
desenvolvimento de rejeição crônica que um desacordo a nível DR. 
Um dos motivos que justificam resultados distintos é que o número de 
coincidências completas é extremamente pequeno em todas as séries. É de se 
ressaltar, ainda, que a maioria das tipagens HLA, em transplantes, é realizada por 
técnicas sorológicas atualmente. Em um estudo multicêntrico com 7000 pacientes, 
quando comparado com a tipagem DNA, este método mostrou-se incorreto em até 
25% dos casos, e uma evolução favorável nos transplantes renais tem sido 
correlacionada com uma coincidência de DNA e não de cruzamentos sorológicos 
(OPELZ et al. , 1992). 
MANEZ et al. (1993) sugerem que uma coincidência HLA-DR entre doador e 
receptor aumenta a incidência de hepatite por citomegalovírus (CMV), tanto nas 
infecções primárias como secundárias pelo CMV. Além disso, estes autores 
acreditam que a compatibilidade HLA produz menos rejeição aguda celular, mas 
observam que a coincidência DR pode acelerar a rejeição crônica nos transplantes 
hepáticos. Talvez isto se deva a mecanismos imunológicos restritos ao HLA-DR 
relacionados a antígenos virais, incluindo o CMV. Já DONALDSON et al. (1993) 
não observaram qualquer relação entre o não cruzamento DR e a sobrevida do 
enxerto. O cruzamento dos antígenos de classe I, por outro lado, parece influenciar, 
segundo estes autores, a evolução do enxerto, levando a ocorrência de rejeição 
aguda e o desenvolvimento mais freqüente de rejeiçao ductopênica. 
Mais recentemente, KNECHTLE et al. (1993) observaram que a discordância 
de antígenos de classe I (HLA A e B) era preditivo de perda imunológica do enxerto, 
ao passo que o desacordo DR não estava correlacionado com a perda do fígado 
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implantado. Este efeito benéfico dos antígenos de compatibilidade HL~ classe I, na 
evolução do transplante hepático, não é comparável aos transplantes de pâncreas e 
rim, em que a coincidência de antígenos classe li é mais benéfica. Estes dados 
podem refletir uma diferença nos mecanismos imunológicos responsáveis pela 
rejeição no transplante de figado, em contraste com aqueles envolvidos no 
transplante renal. 
1.3. Citomegalovírus e Rejeição Crônica 
O CMV é um agente viral que freqüentemente infecta animais e humanos. 
Em populações imunocompetentes, a grande maioria das infecções por CMV são 
assintomáticas e ocasionalmente alguns indivíduos manifestam uma síndrome 
semelhante a mononucleose. Nos pacientes transplantados e imunodepri.midos, esta 
síndrome é raramente verificada, mas outras manifestações mais severas podem 
aparecer. A infecção por CMV é a complicação infecciosa mais comum no curso 
pós-operatório de um paciente com enxerto hepático. Nestes pacientes, as infecções 
por CMV podem ser sintomáticas e ocasionalmente fatais (PA Y A et ai., 1989; 
WIESNER et. al. , 1993). 
A infecção e doença por CMV podem ocorrer de diferentes maneiras após 
transplante hepático (WIESNER et ai. , 1991 ). Uma infecção primária se desenvolve 
quando o receptor, que apresenta sorología negativa para o CMV antes do 
transplante, mostra evidência de infecção no período pós-operatório. Isto ocorre 
mais freqüentemente quando o doador é soropositivo para CMV e o vírus é 
transmitido com o enxerto. Menos comum, nos dias atuais, é a infecção primária 
após transfusão sangüínea, que pode ser evitada pelo uso de derivados sangüíneos de 
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doadores CMV soronegativos ou, ainda, pela filtragem destes produtos (SINGH et 
al., 1988; BARKAOLT et al. , 1990). Já a reativação de uma infecção por CMV 
ocorre quando o vírus latente começa a replicar após o início da imunossupressão. 
Este fato sucede com receptores soropositivos que recebem um órgão de um doador 
soronegativo. Nestes pacientes a replicação viral tardia implica em reativação. De 
maneira diferente, a infecção em um receptor soropositivo que é transplantado com 
um enxerto de um doador soropositivo pode representar tanto uma reativação como 
uma superinfecção. Clinicamente não é possível distinguir superinfecção de 
reativação, a menos que se utilize estudos sofisticados de seqüências de DNA 
(CHOU, 1986). 
A incidência relatada de infecção por CMV após TH sem terapia profilática 
varia de 23o/o à 85%, e aproximadamente metade dos pacientes apresentam sintomas 
relacionados a infecção ou ao envolvimento do órgão transplantado (SALIBA et al., 
1987; FOX et al. , 1988; BARKAOLT et al., 1990). Esta grande variação na 
incidência parece estar relacionada não apenas aos métodos de imunossupressão, 
mas talvez mais importante, a maneira como é pesquisada a infecção por CMV. Os 
grupos que utilizam avaliação sistemática de sangue, urina e culturas teciduais para 
CMV terão certamente uma incidência maior de infecção por CMV do que aqueles 
cujas culturas são realizadas quando a doença é suspeitada clinicamente. 
A infecção por CMV ocorre, em geral, nas primeiras três semanas após TH, 
com um pico no diagnóstico entre a terceira e quarta semana. Vários fatores têm 
sido identificados por contribuir com a freqüência e severidade da infecção por 
CMV e incluem o estado de imunossupressão, um doador CMV soropositivo, terapia 
antilinfocítica, retransplante e hepatite fulminante como indicação de transplante 
hepático (P A Y A et al. , 1992). Certamente o fator mais importante que contribui para 
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a morbidade das infecões por CMV é a terapia imunossupressora (HO, 1991 ). O 
estado sorológico do receptor e doador também parece ser um fator importante na 
determinação da incidência e severidade da infecção por CMV. Algwnas análises 
multivariadas de fatores de risco para infecão por CMV após TH, identificaram que 
o fato do doador ser CMV soropositivo é o fator de risco mais importante 
isoladamente para o desenvolvimento de infecção por CMV (GORENSEK et al. , 
1990~ PAYA et al. , 1992; WIESNER et al., 1991). O paciente com maior risco de 
apresentar esta infecção é o receptor soronegativo de um órgão soropositivo (P A Y A 
et al., 1992; WIESNER et ai., 1991). 
Além de produzir sintomas, o CMV pode ter outros efeitos indiretos. A 
infecção por CMV tem um efeito imunossupressor direto e parece ser um fator de 
risco para superinfecção com agentes oportunistas como bactérias gram-negativas, 
fungos e P.carinii (PAYA et al., 1992). Alguns autores (FUJINAMI et al., 1988; 
O'GRADY et al. , 1988) acreditam que a infecção por CMV aumenta a resposta da 
rejeição pelo aumento da expressão dos antígenos de histocompatibilidade classe I e 
ll. Entretanto, sob o ponto de vista clinico, é dificil demonstrar urna relação causa-
efeito entre infecção por CMV e rejeição aguda, que geralmente precede a infecção, 
sendo esta provavelmente resultado de administração adicional da terapia 
imunossupressora. Ao contrário, a rejeição após infecção por CMV é quase sempre 
relacionada à diminuição da imunossupressão, que é parte do regime terapêutico da 
infecção por CMV (FARGES et al. , 1993a; SINGH et al. , 1994). Ao observar o uso 
de OKT3 como opção terapêutica na rejeição aguda, SINGH et al. ( 1988) não 
observaram aumento da prevalência de infecção por CMV, mas sim urna maior 
gravidade destas infecções. Este mesmo grupo quando analisou a utilização 
profilática de OKT3, não refere aumento da freqüência nem da gravidade das 
infecções por CMV. 
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Por outro lado, uma associação entre infecção produzida por CMV e rejeição 
crônica tem sido observada por alguns autores (O'GRADY et al. , 1988). O 
mecanismo pelo qual a infecção por citomegalovirus predispõe a rejeição crônica é 
pouco entendido. Os argumentos que são a favor desta hipótese são principalmente 
de quatro ordens. Primeiro, a infeção por CMV é um dos fatores de risco possível da 
rejeição cardíaca ou renal, e por analogia com estes órgãos é lógico pensar que a 
infecção por CMV tenha igualmente um papel após TH. O segundo argumento é 
fisiopatológico. Os canais biliares podem apresentar remanescentes inflamatórios em 
pacientes não transplantados que tiveram uma infecção por CMV. Além disso, uma 
infecção por CMV pode ser a única anomalia observada em alguns pacientes que 
apresentam colangite esclerosante secundária, caracterizada pela presença de uma 
fibrose inflamatória ao redor dos canais biliares. O terceiro argumento provém 
principalmente dos estudos realizados nos transplantados hepáticos pela equipe do 
Kings College, em Londres, e que podem ser resumidos em três pontos: a frequência 
de rejeição crônica é mais elevada, sete vezes maior nos pacientes que tiveram uma 
infecção por CMV do que naqueles que não a apresentaram; este risco é ainda maior 
quando o doador e receptor apresentam um ou dois antígenos de 
histocompatibilidade compatíveis; e alguns episódios de rejeição aguda podem 
regredir sob tratamento antiviral (O'GRADY et al., 1988). Soma-se a isto, o fato de 
que o DNA do CMV persiste dentro dos hepatócitos por mais tempo nos pacientes 
que apresentam uma infecção por CMV e desenvolvem secundariamente uma 
rejeição crônica, em relação aos que não apresentam rejeição crônica (ARNOLD et 
al. , 1992). 
Uma infecção por CMV, mesmo quando ela não esta localizada no figado, é 
associada a sinais de ativação imunitária ao nível do enxerto hepático, em particular 
um aumento do número de leucócitos hepáticos, notadamente dos linfócitos que 
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expnmem os antígenos de histocompatibilidade de classe li, e a expressão da 
molécula de adesão ICAM-1 pelos hepatócitos (FARGES et ai., 1993b), além de um 
aumento da expressão dos antígenos de classe I e 11 pelos hepatócitos e células 
biliares (ARNOLD et ai. , 1992). 
MELNICK et ai . (1990) sugeriram que a infecção por CMV está associada 
com heterogênese, que é possivelmente relacionada ao fato do CMY poder infectar 
células endoteliais. Estes achados têm sido particularmente descritos em receptores 
de transplante cardíaco, mas não têm sido observados em receptores de transplante 
hepático (GRATTAN et al. , 1989). 
Ainda que estes argumentos sejam fortes, a responsabilidade de uma infecção 
por CMV no desenvolvimento de rejeição crônica permanece controversa pelas 
seguintes razões: os dados epidemiológicos não são todos concordantes, PA Y A et ai. 
( 1 992) observaram uma freqüência comparável de rejeição crônica nos pacientes que 
apresentavam ou não infecção pelo CMV. A utilização profilática do "acyclovir" não 
diminuiu a prevalência de rejeição aguda ou de rejeição crônica (SALIBA et ai., 
1987; FARGES et al. , 1993b; SALIBA et al. , 1995). Além disso, até os dias atuais, 
não foi possível evidenciar, dentro dos canais biliares de indivíduos que apresentam 
rejeição crônica a presença de antígenos ou de seqüências de DNA específicos de 
CMV (PAYA et ai. , 1992). 
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1.4. Mecanismos Não-Imunológicos e Rejeição Crônica 
A associação entre a doença original para a qual o transplante foi realizado e 
o desenvolvimento posterior de rejeição crônica pennanece obscuro. Estudos iniciais 
não demonstraram qualquer associação (FENNEL et ai., 1983), mas dois trabalhos 
posteriores relataram uma alta incidência de rejeição crônica em pacientes 
transplantados por colangite esclerosante primária (KLINTMALM et ai. , 1989; 
VAN HOEK et ai. , 1991). DEMETRIS et al. (1988) observaram que a rejeição 
crônica era mais freqüente em pacientes transplantados por cirrose biliar primária. 
Mas a diferença na incidência de rejeição crônica entre doenças biliares e não 
biliares é tão pequena que a necessidade de análise de séries maiores se impõe. 
STRASSER et ai. (1993) referem uma prevalência similar de rejeição crônica em 
pacientes submetidos a TH por cirrose biliar primária e colangite esclerosante 
primária, ao redor de 15%, mais elevada do que nos outros grupos de doentes. V ale 
ressaltar, nestas situações, a dificuldade em diferenciar a recorrência da doença 
biliar da rejeição ductopênica (HUBSCHER et ai., 1993a). 
ADAMS et ai . (1991) observaram que pacientes transplantados por hepatite 
crônica B tem uma incidência bem menor de rejeição aguda. A explicação para este 
achado pennanece desconhecida, podendo ser o mesmo déficit imunológico que 
ocasionou o desenvolvimento da hepatite ou ainda uma conseqüência da própria 
infecção viral. Neste mesmo grupo de pacientes, não foi observado nenhum caso de 
rejeição crônica em indivíduos submetidos a TH por hepatite B, mas este achado é 
de valor limitado pelo pequeno número de pacientes deste estudo. 
Em relato preliminar, F ARGES et ai . (1994a) observaram que indivíduos 
transplantados por cirrose pós-hepatite apresentaram índices menores de rejeição 
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aguda, resistência ao tratamento com corticosteróides, recorrência da rejeição aguda 
e rejeição crônica quando comparados ao grupo total. Esta associação foi ainda mais 
clara em pacientes submetidos a TH por cirrose pós-hepatite B e B-delta. A 
incidência de rejeição crônica foi de lo/o para estes últimos, e de 9,5% e 25o/o para 
aqueles transplantados por cirrose biliar primária e colangite esclerosante primária, 
respectivamente. Estes resultados podem sugerir que a resposta imune está reduzida 
em pacientes transplantados por cirrose pelo vírus B e B-delta. 
Um outro fator que pode estar envolvido na rejeição crônica é a isquemia. A 
rarefação de canais biliares pode ser, em parte, uma resposta isquêmica à arteriopatia 
obliterativa que caracteriza a rejeição crônica (SNOVER, 1990; REYNES, 1992). 
Em apoio a isto, OGUMA et ai. ( 1989) demonstraram, através de estudos 
morfométricos, que o grau de perda dos canais biliares é paralelo à severidade da 
lesão vascular nos enxertos em estágio terminal com rejeição crônica. Um outro 
dado a favor desta hipótese são os estudos comparando a microvasculatura dos 
espaços porta em pacientes com rejeição aguda, rejeição crônica, sem rejeição e 
figados normais. Estes revelaram que a perda de estruturas microvasculares precede 
a perda de canais biliares, tanto na rejeição aguda como na crônica, mas o grau desta 
perda de microvasculatura é mais importante na rejeição crônica (McCAUGAN et 
al., 1990). 
1.5. Rejeição Aguda 
A rejeição aguda é uma complicação freqüente e severa pós-transplante 
hepático. Esta situação requer tratamento entre 30o/o e 80% dos casos após TH, 
geralmente dentro das primeiras duas semanas (SALIBA et ai., 1987; PICHLMA YR 
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e GUBERNATIS, 1987; ASCHER et al ., 1988; MOR et al., 1992). A apresentação 
mais comum é a ocorrência de febre, mal estar e icterícia, com a bile passando a ser 
menos espessa, pálida, além da redução de seu fluxo (ESQUIVEL et al., 1985; 
ASCHER et al. , 1988; GUBERNATIS et al. , 1988). As provas de função hepática 
freqüentemente apresentam um aumento das bilirrubinas que podem ser seguidas por 
uma elevação mais moderada na fosfatase alcalina e transaminases. O tempo de 
protrombina geralmente permanece normal (MADDREY e V AN THIEL, 1988; 
ADAMS e NEUBERGER, 1990). Estas características não são específicas de 
rejeição e outras causas de disfunção do enxerto necessitam ser excluídas antes que 
o episódio de rejeição seja tratado. O diagnóstico diferencial deve ser feito 
principalmente com isquemia devido a trombose vascular, lesões de preservação, 
obstrução biliar e infecção (ESQUIVEL et al ., 1985). Como a apresentação clínica e 
os parâmetros bioquímicas de rejeição aguda não são uniformes nem específicos, a 
análise histológica da biópsia hepática permanece como o padrão ouro para o 
diagnóstico de rejeição (PORTER, 1988). Ainda que alguns centros utilizem a 
agulha de biópsia de aspiração fina rotineiramente (LAUTENSCHLAGER et al ., 
1990), a grande maioria ainda emprega a agulha convencional de biópsia. Em estudo 
recente, BUBAK et al. (1992) confirmaram que a biópsia hepática é um 
procedimento seguro após transplante hepático, uma vez que as complicações, que 
necessitaram tratamento, desenvolveram-se em apenas 17 casos de um total de 950 
biópsias hepáticas. Estas complicações foram sangramento em 11 e infecções em 6 
pacientes, mas sem mortalidade. O fato de que a biópsia hepática é um procedimento 
seguro, encorajou seu uso rotineiro no diagnóstico da rejeição aguda assim como 
protocolos de biópsia hepática após TH, levaram ao desenvolvimento de um 
consenso sobre as características histológicas do tema tratado (LUDWIG, 1989; 
DEMETRIS et ai., 1991 ). Assim, a rejeição aguda é caracterizada por três achados 
histológicos principais. O infiltrado celular inflamatório portal, consistindo não 
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somente de linfócitos e monócitos, mas também de neutrófilos e eosinófilos; 
infiltração e dano do epitelio biliar dos duetos biliares intra-hepáticos; inflamação do 
endotélio venoso dentro dos espaços porta, chamado endodelite venosa (SNOVER et 
ai. , 1984; WILLIAMS et ai. , 1985; WHITE et ai. , 1987; HUBSCHER, 1991). Em 
casos severos, as três características estão presentes na biópsia, mas em casos 
moderados as alterações podem ser variadas. A endodelite é a menos comum, mas a 
mais específica característica histológica. A lesão de canal biliar é funcionalmente 
mais importante mas menos específica, estando presente também em hepatite viral e 
por drogas, assim como em obstrução extra-hepática e nos danos de preservação 
precoce (SNOVER et al. , 1984; WILLIAMS et ai., 1985; SNOVER et ai. , 1990; 
HUBSCHER, 1991; QUIROGA et ai. , 1992). A presença de arterite ou arteriolite 
em alguns pacientes, pode estar associada com a rarefação de canais biliares e 
evidência de isquemia (WHITE et ai. , 1987), e estes achados podem ser indicativos 
de progressão para rejeição crônica (SNOVER et ai. , 1987; LUDWIG et ai. , 1987). 
Após o tratamento com sucesso, as características histológicas de rejeição 
geralmente resolvem rapidamente, ainda que persistam períodos de colestase até que 
o enxerto retome ao normal. 
Recentemente tem sido demonstrado que a citologia aspirativa pode também 
ser utilizada no diagnóstico de rejeição aguda (LAUTENSCHLAGER et ai., 1988; 
GREENE et ai., 1988; SCHLITT et ai. , 1991), e isto representa um método 
alternativo para a avaliação morfológica dos enxertos. Esta técnica foi originalmente 
descrita por HA YR Y & VON WILLIBRAND ( 1981 a; 1981 b ), e é usada 
rotineiramente pelo grupo de LAUTENSCHLAGER et ai. (1990). Vários estudos 
têm demonstrado uma forte correlação entre os achados citológicos e histológicos 
nos transplantes hepáticos tanto em animais como em homens, e a rejeição pode ser 
diferenciada de outras causas de disfunção pós-transplante, incluindo a infecção por 
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CMV (LAUTENSCHLAGER et al ., 1984: KIRBY et al., 1988~ SCHLITT et al., 
1991; KUBOTA et al. , 1991; CLOUSTON et al. , 1993). KIRBY et al. (1988) 
demonstraram uma associação entre citologia aspirativa e histologia nas primeiras 
oito semanas, com a rejeição sendo diagnosticada com uma sensibilidade de 81,3% e 
uma especificidade de 90%. Estes valores diminuíram após oito semanas para 53,3% 
e 71,4%, respectivamente. Esta técnica parece ser segura e fácil de realizar, mas 
requer pericia e experiência na interpretação. Em uma série de 691 biópsias de 
aspiração realizadas em 35 transplantes, amostras representativas foram obtidas em 
598 (86,5%) e nenhuma complicação foi observada. O erro de técnica que aconteceu 
em 13%) dos casos foi devido à amostra insuficiente ou contaminação com sangue, 
linfa ou ascite. CARBONNEL et al. (1990) obtiveram um número maior de amostras 
não representativas (28%) devido a um número pequeno de células parenquimatosas. 
Observações preliminares de biópsias de rotina realizadas em pacientes 
transplantados sugeriram uma certa discrepância entre os achados morfológicos e 
clínicos destes pacientes (NASHAN et al. , 1989; SCHLIT et al. , 1992). Enquanto 
que episódios de rejeição associados com alterações histológicas moderadas quase 
sempre acabam necessitando um aumento na imunossupressão, o significado clínico 
e achados histológicos de menor importância é difícil de definir. Em contraste com 
outros órgãos, os sinais histológicos de rejeição dentro de um enxerto hepático não 
são necessariamente associados com sua destruição (WOOD & F ARGES, 1993). 
Em algumas combinações incompatíveis de ratos, por exemplo, o enxerto é 
infiltrado com leucócitos específicos do doador, entretanto, as provas de função 
hepática permanecem normais. Esse infiltrado resolve espontaneamente e o receptor 
toma-se tolerante ao enxerto hepático e apresenta uma sobrevida maior a longo 
prazo (FARGES et al. , 1994b). Também tem sido repetidamente demonstrado, que o 
protocolo de biópsias realizadas no periodo pós-operatório precoce, pode revelar 
alterações histológicas caracteristicas de rejeição em pacientes sem disfunção clínica 
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ou bioquímica (SALIBA et al. , 1987; SCHLITT et al ., 1992). Estas alterações são 
geralmente resolvidas sem a necessidade de tratamento anti-rejeição. Casos de 
resolução espontânea de rejeição aguda associada com alterações bioquímicas são 
menos comuns, mas já foram relatadas (ADAMS e NEUBERGER, 1990). A YRES 
e ADAMS ( 1993) observaram oito pacientes com características histológicas 
moderadas de rejeição e anormalidades bioquímicas, nos quais a rejeição resolveu 
completamente sem a necessidade de tratamento imunossupressor adicional. A 
repercussão clínica destes achados não é clara no momento, mas com o aumento da 
experiência, a tendência em vários grupos tem sido de reservar o tratamento, com 
aumento da imunossupressão, para aqueles pacientes com disfunção bioquímica e 
achados característicos na histologia hepática (MOR et ai. , 1992). Esta conduta 
levou a uma diminuição na incidência dos episódios de rejeição tratada de 70% 
previamente para aproximadamente 30% na maioria dos serviços na atualidade 
(MOR et al., 1992; A YRES e ADAMS, 1993; CHERQUI et al ., 1994). Esta conduta 
parece não ter aumentado a progressão para a rejeição crônica, ao contrário, a 
incidência está diminuindo em algumas unidades (PfRSCH et al., 1990). Em estudo 
recente, FARGES et al. (1993c) confmnaram que os sinais histológicos de rejeição 
não associados com o aumento das provas de função hepática não requerem 
tratamento específico e são associados com um prognóstico particularmente 
favorável. Além disso, pacientes com sinais meramente histológicos de rejeição, 
obtidos em biópsias hepáticas de rotina, apresentam um índice menor de episódios 
subseqüentes de rejeição clínica aguda, uma menor incidência de rejeição crônica e 
uma melhor sobrevida do paciente e do enxerto, em relação a pacientes que 
apresentaram um episódio precoce de rejeição clínica. Estes resultados sugerem, 
assim como em modelos experimentais, que a evolução imunológica a longo prazo 
dos transplantes hepáticos em humanos é, ao menos em parte, relacionado ao padrão 
da resposta imune que ocorre durante o período pós-operatório precoce. O 
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verdadeiro significado dessas alterações lllstológicas não associadas com alterações 
bioquímicas permanece obscuro. No modelo de transplante hepático em rato, o 
número e fenótipo de células específicas do doador infiltrando enxertos rejeitados e 
não rejeitados são comparáveis (F ARGES et al. , 1994b ). Entretanto, a análise da 
expressão da citoquina RNA dentro do enxerto sugere que rejeições lllstológicas 
assintomáticas e rejeições clínicas são mediadas por vias distintas da ativação de 
células T. É provável que isto também seja verdade no transplante hepático em 
humanos, e que esses episódios de rejeição lllstológica sejam o resultado de uma 
resposta imune diferente daquela secundária aos episódios de rejeição clínica. 
Enquanto a grande maioria dos pacientes responde satisfatoriamente ao tratamento 
com altas doses de corticosteróides a vários episódios de rejeição, outros são 
resistentes e talvez este seja o estágio inicial de uma progressão para uma rejeição 
irreversível (ASCHER et al. , 1988; MOR et al. , 1992). O ideal seria se tivéssemos 
capacidade de predizer a evolução da rejeição em um momento em que os pacientes 
ainda fossem suscetíveis a uma mudança de tratamento. Quando falha o tratamento 
com corticosteróides, a primeira opção é a utilização de anticorpos monoclonais 
(OKT3) por via endovenosa (COSIMI et ai., 1987). A utilização de novas terapias 
como FK506 (HYTIROGLOU et al., 1993; McDIARMID et al. , 1993 ; WINKLER 
et ai., 1993; BACK.MAN et al. , 1994; EGAWA et ai., 1994) ou anticorpos de adesão 
à molécula ICAM-1 ou a receptores da interleucina2 são prometedoras, mas 
necessitam confirmação em séries maiores antes que possam ser recomendadas para 
uso rotineiro (FUNG et al., 1991; A YRES e ADAMS, 1993). 
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1.6. Utilização de Enxertos Incompatíveis 
O uso de enxerto em incompatibilidade sangüínea ABO é geralmente contra-
indicado. Enquanto alguns autores não acreditam que esta incompatibilidade altere 
de maneira importante a evolução do transplante hepático (ALEXANDRE et al., 
1987), outros referem diminuição da sobrevida e aumento do número de 
complicações nestas situações (GORDON et ai., 1986). 
Os antígenos relacionados a grupo sangüíneo são expressos não somente na 
superfície dos eritrócitos, mas também em uma variedade de células epiteliais no 
corpo humano (ERNEST et al., 1984). Estudos recentes demonstraram que a 
expressão destes antígenos no sistema biliar intra-hepático de um figado normal, 
ocorre principalmente nas células epiteliais dos grandes duetos biliares, e é 
virtualmente ausente no epitélio de pequenos duetos biliares e dos hepatócitos 
(OKADA et al., 1988; NAKAMUMA & SASAK.I, 1989). SÁNCHEZ-URDAZPAL 
et al. (1993) acreditam que o epitélio biliar dos enxertos hepáticos após TH 
incompatível continua a expressar os antígenos do doador, tomando-se mais 
suscetível a danos imunológicos e conseqüente lesão de duetos biliares. A presença 
no receptor de anticorpos anti AB pré-formados e a ampla expressão destes 
antígenos nas células endoteliais, somado a uma variedade de células epiteliais 
parenquimatosas (ERNEST et al., 1984; CORDON-CARDO et al. 1986), realmente 
resulta em um risco de rejeição hiperaguda do enxerto (BLOOM et al. , 1994; 
COLLETTI et al., 1994). 
A recente Conferência de Consenso sobre as Indicações de Transplante 
Hepático (1994) deixou claro, entretanto, que o uso de enxertos ABO incompatíveis 
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para tratar insuficiência hepática fulminante ou subfulminante é justificada, baseada 
nas seguintes considerações: 
1) a evolução espontânea desta doença é geralmente letal quando os indicadores 
de insuficiência hepática atingem os níveis limiares já bem validados pela literatura 
(BERNUAU et ai ., 1986 ~ O'GRADY et ai., 1989)~ 
2) uma vez que o transplante hepático está indicado ele dever ser realizado em 
emergência, devido a rapidez com que o estado clínico pode deteriorar e pelo risco 
de morte cerebral após o transplante por edema cerebral, mesmo quando o enxerto 
está funcionando bem (BISMUTH et ai ., 1987)~ 
3) ainda não existe, nos dias atuais, nenhuma terapêutica efetiva que pode 
permitir esperar por um enxerto mais compatível (BERK & GOLDBERG 1988; 
RIBEIRO et ai. , 1992); 
4) existem observações clínicas experimentais e circunstanciais de uma maior 
resistência do figado à resposta imune humoral (WOOD & F ARGES, 1993). 
Em um relato preliminar de 17 pacientes, a incompatibilidade ABO não teve 
impacto significativo na sobrevida dos pacientes em um período de 
acompanhamento de 2 anos, por outro lado a sobrevida do enxerto estava reduzida 
de maneira importante (GUGENHEIM et ai., 1990). Em uma série mais recente, a 
sobrevida atuarial do enxerto a um ano foi de 44% contra 78o/o em pacientes 
submetidos a TH compatível (SÁNCHEZ-URDAZPAL et ai. , 1993). Estes dois 
estudos concordam que a ocorrência de estenoses biliares extensas, graves e tardias 
ocorre mais freqüentemente com o uso de enxertos incompatíveis. Também uma 
incidência elevada de rejeição aguda celular foi observada. SÁNCHEZ-URDAZP AL 
et al. (1993) não observaram nenhum caso de rejeição crônica em sua série de 18 
transplantes com enxerto incompatível. 
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A evolução a longo prazo de transplantes hepáticos com enxertos 
incompatíveis é pouco conhecida. Isto deve-se ao fato de que o número de estudos é 
pequeno, com poucos pacientes, em geral com grupos heterogêneos em relação a 
idade, indicação do transplante ou urgência médica (DEMETRIS et al. , 1988; 
IWAKI et al., 1988; FISCHEL et al, 1989; RENARD & ANDREWS, 1992; 
SÁNCHEZ-URDAZPAL et ai., 1993; TOKUNAGA et al. , 1993; YANDZA et ai., 
1994). Assim, várias questões permanecem sem resposta: A utilização de enxerto 
ABO incompatível pode exercer um impacto na sobrevida do paciente a longo 
prazo? Devem os pacientes com enxerto ABO incompatível serem sistematicamente 
retransplantados ? Qual é o regime imunossupressor ideal neste contexto ? 
1. 7. Justificativa 
A importância de conhecermos melhor o processo de rejeição crônica após 
transplante hepático, estimulou-nos a empreender um estudo no sentido de 
identificar fatores prognósticos para o seu desenvolvimento, através da análise de 
uma grande série de pacientes. Além disso, o fato de um grupo de doentes terem 
sido submetidos a transplante em grupo sangüíneo incompatível, levou-nos a estudar 





2.1. Objetivo Geral 
Identificar fatores associados ao desenvolvimento de rejeição crônica após 
TH e analisar os resultados do TH com enxertos incompatíveis. 
2.2. Objetivos Específicos 
2.2.1. Identificar fatores prognósticos em pacientes que desenvolveram ou não 
rejeição crônica. 
2.2.2. Comparar a rejeição crônica tipo VBDS com a rejeição crônica vascular, 
quanto a esses fatores. 
2.2.3. Em relação aos transplantes incompatíveis, observar se estes "per se" têm 
impacto na sobrevida dos pacientes a longo prazo, qual o regime imunosupressor 
ideal neste grupo de pacientes, e as complicações pós-transplante. 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
3.1. Amostra 
Esta amostra compreende uma população de pacientes submetidos a 
transplante hepático no Centro Hepatobiliar e de Transplante Hepático do Hospital 
Paul-Brousse (Chefe: Prof. Henri Bismuth) em Villejuif, França. Todos os pacientes 
transplantados, no período de 1984 à 1992, foram estudados. 
As seguintes variáveis foram analisadas através de um protocolo elaborado 
especificamente para este estudo, visando observar sua associação com rejeição 
crônica: 
- a indicação do TH; 
o primeiro episódio de rejeição aguda (natureza da rejeição, intervalo entre 
rejeição e o TH, os achados histológicos, a sensibilidade ao tratamento, a evolução 
da rejeição, sua severidade); 
-a compatibilidade ABO; 
- a imunoprofilaxia básica; 
- a combinação CMV doador e receptor; 
- a presença de infecção por CMV; 
-o cruzamento HLA nas classes A, B e DR. 
Os dados, que foram armazenados de maneira prospectiva, foram transportados para 
programa File Maker Pro 2.0 (Macintosh). Todos os fatores prognósticos em estudo 
foram contemplados neste protocolo. 
42 
Além disso, todas as lâminas do primeiro episódio de rejeição aguda foram 
revisadas, sendo atribuído nível de gravidade para as lesões histológicas descritas 
anteriormente. Também a última biópsia ou a peça de retransplante foram 
reavaliadas, no sentido de confirmação do diagnóstico anátomo-patológico de 
rejeição crônica. Esta foi efetuada por dois patologistas (Prof. Michel Reynes e 
Milene Sebagh). No periodo de um ano, todos os pacientes transplantados vivos 
foram reavaliados no ambulatório e/ou hospital dia do Centro Hepatobiliar através 
de parâmetros bioquímicas e biópsia hepática por via transjugular ou percutânea 
para avaliação histológica do enxerto. Vale ressaltar que isto faz parte do 
acompanhamento de rotina do transplantado, não sendo um risco adicional 
provocado pelo estudo em tela. A coleta de dados foi realizada no periodo de 
setembro de 1992 a outubro de 1993. O delineamento deste estudo compreende um 
estudo de coorte, onde os fatores prognósticos são o fator em estudo e a presença de 
rejeição crônica é o desfecho clínico. A análise dos resultados dos transplantes 
incompatíveis, por outro lado, trata-se de um estudo de casos. Em relação a aspectos 
éticos, esta pesquisa pode ser considerada como de risco mínimo aos participantes. 
3.2. Características da População Estudada 
No periodo de dezembro de 1984 a setembro de 1992, 840 transplantes 
hepáticos foram realizados em 742 pacientes do Centro Hepatobiliar e de 
Transplante Hepático do Hospital Paul-Brousse. Houve um aumento do número de 
TH do programa durante os últimos anos, sendo que 289 transplantes foram 
realizados em 264 pacientes de 1984 à 1988 e 551 em 4 78 pacientes no período de 
1989 à 1992. Para este estudo, os seguintes critérios de exclusão foram aplicados: 
transplantes realizados com técnica heterotópica, período de preservação do enxerto 
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mruor do que 12 horas, transplantes realizados com figados bipartidos. Os 
transplantes realizados com enxertos ABO incompatíveis também foram excluídos 
da análise dos fatores prognósticos de rejeição crônica, mas pelo grande interesse de 
sua utilização serão analisados separadamente. Assi.m, 707 transplantes preenchiam 
os critérios para participar desse estudo. Em adição, indivíduos que sobreviveram 
menos de 30 dias após o transplante foram excluídos desta análise, exceto para os 
estudos de sobrevi da. Dos 707 transplantes realizados, em 3 89 eram indivíduos do 
sexo masculino (55%) e 318 do sexo feminino (45%). A idade dos pacientes variou 
de 1 a 77 anos, com média de 39,9 ± 13,9% sendo que 682 eram brancos. As 
indicações para o transplante hepático estão especificadas na Tabela 1. O transplante 
hepático ortotópico foi realizado de acordo com as técnicas previamente descritas e 
a reconstrução biliar foi efetuada através de coledoco-coledocostomia ou 
coledocojejunostomia com anastomose em Y-de-Roux. 
TABELA 1 
Indicações de transplante hepático no Centro Hepato-Biliar. Hospital Paul -
Brousse (1984- 1992). 
INDICAÇAO o(%) 
Cirrose pós-hepatite 251 (35,5%) 
B 49 (6.9%) 
c 9-t (1 3.3%) 
B- delta 90 (12.7%) 
Criptogênica 18 (2.5%) 
Outras Cirroses 127 (18%) 
Alcoólica 20 (2.8%) 
Auto-imune 22 (3. 1%) 
CBP 77 ( 10.9%) 
Biliar Secundária 8 (1.1%) 
Carcinoma hepatocelular 81 ( 11.4%) 
Co1angiocarcinoma 11 ( 1.5%) 
CSP 24 (4.4%) 
Hepatite fulminante 111 (15.7%) 
ReTH 76 (10.7%) 
Atresia de via biliar 13 ( 1.8%) 
Outros 13 ( 1,8%) 
TOTAL 707 (100%) 
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Em relação à técnica cirúrgica, a única modificação foi o advento da solução 
de BELZER ( 1988) que foi introduzida no Serviço em I 989 e, após, utilizada 
continuamente para todos os pacientes. Sem dúvida, a solução de Winsconsin 
pennitiu o aumento do tempo de isquemia fria e facilitou o procedimento cirúrgico, 
entretanto, a conduta do Serviço tem sido manter o menor tempo possível de 
isquemia, idealmente menor de I 2 horas. Por outro lado, a diminuição do número de 
doadores levou a um uso maior de doadores idosos. A idade média dos doadores foi 
28,5 ± 11 no período de 1984 à 1988, e 31,2 ± 14 no período de 1989 à 1992. Além 
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disso, de 1984 à 1988, 6% dos doadores tinham idade acima de 50 anos comparados 
com 13,4% dos doadores no período de 1989 à 1992. 
3.3. Regime de Imunossupressão 
O protocolo de imunossupressão era principalmente baseado na utilização de 
uma terapia tríplice com uma combinação de ciclosporina, azatioprina (AZT), e 
corticosteróide. Vários protocolos de prevenção de rejeição aguda severa foram 
testados: uma terapia imunossupressora tríplice utilizando uma combinação de soro 
antilinfocitário (SAL) ou OKT3 associada à AZT e corticosteróides, sendo trocados 
pela ciclosporina entre os dias 10 e 14 foi realizada. O uso de OKT3 foi efetuado em 
um estudo multicêntrico, que envolveu 50 pacientes do Serviço. Já a utilização de 
SAL no lugar da ciclosporina em casos de insuficiência renal pós-operatória, ocorreu 
em 108 doentes. Em um estudo multicêntrico europeu mais recente, foi utilizada 
uma combinação de FK506 e corticosteróides no lugar da terapia imunossupressora 
clássica com esquema tríplice, em 3 7 pacientes desta série. O esquema clássico do 
Serviço segue o protocolo com três drogas imunossupressoras que combinam a 
ciclosporina , AZT e esteróides. O corticosteróide era administrado a uma dosagem 
de 10 mglkg/dia a partir do dia O e reduzido até 0,3 mglkg até o dia 7. A AZT foi 
dada a uma dosagem de 2 mg/kg/dia a partir do dia O, e a ciclosporina era iniciada 
no pós-operatório através de infusão endovenosa na dosagem de 1 mglkg/dia, sendo 
rapidamente aumentada para 6 mglkg/dia. A dosagem desta droga era ajustada de 
acordo com os níveis de nitrogênio uréico sangüíneo e de creatinina, assim como os 
níveis de ciclosporina sérica. Durante as duas primeiras semanas após o transplante, 
o objetivo é atingir o nivel de ciclosporina sérica monoclonal de 400 à 500 mg/ml e 
níveis de ciclosporina sérica policlonal de 1000 mg/ml. Estes níveis relativamente 
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elevados de ciclosporina são reduzidos progressivamente para 300 mg/ml e 600 
mg/ml pelas dosagens monoclonal e policlonal, respectivamente, até o fim do 
primeiro mês após o transplante. Os episódios de rejeição aguda foram tratados de 
maneira similar em todos os pacientes do grupo estudado. Esse tratamento 
compreendia a infusão endovenosa de I mg de metilprednisolona, repetida 48 horas 
mais tarde, se necessário. Em caso de resposta negativa ao tratamento com 
corticosteróides, seguia-se por uma terapia de 10 dias com OKT3 na dose de 5 mg 
/kg/dia por via endovenosa. 
3.4. Diagnóstico e Classificação da Rejeição Aguda 
Biópsias hepáticas de rotina eram realizadas até dezembro de 1987, nas duas 
primeiras semanas após o transplante. Após este período, estas só foram realizadas 
em casos de disfunção hepática no período pós-operatório imediato. Uma biópsia 
hepática de rotina foi sempre realizada 6 e 12 meses após o transplante e após, 
anualmente. As amostras eram fixadas em formalina 10%, embebidas em parafma e 
coradas com hematoxilina e eosina. Estas amostras eram lidas por dois patologistas e 
graduadas de acordo com os critérios abaixo expostos. Assim, o diagnóstico 
histológico é feito pela análise de três características: o infiltrado celular portal, as 
lesões dos canais biliares e as lesões endoteliais dos ramos da veia porta, das veias 
centrais e, sobretudo, das veias colaterais. Para avaliar a intensidade destes 
fenômenos de rejeição, utilizamos os critérios definidos por SNOVER et al. ( 1987) 




Grau 1 - leve infiltrado celular, raros linfócitos ativados, alguns espaços porta são 
sub normais. 
Grau 2 - alguns espaços porta apresentam infiltrado importante ou todos os espaços 
porta apresentam infiltrado médio. Existem alguns linfócitos ativados. 
Grau 3 - todos os espaços porta ocupados por infiltrados importantes. Os linfócitos 
ativados são numerosos. 
Lesões dos Canais Biliares 
Grau 1 - apenas alguns canais biliares apresentam alterações. 
Grau 2 - numerosos canais biliares alterados, mas persistem alguns subnormais. 
Grau 3 - todos os canais biliares estão lesados e as alterações são grosseiras. 
Lesões endoteliais 
Grau 1 - alguns cortes de veia porta são atingidos de maneira moderada. Numerosos 
cortes venosos são normais. As veias centrais e colaterais não estão alteradas, nem 
as artérias. 
Grau 2- quase todas as veias dos espaços porta estão lesadas de maneira franca. 
Grau 3- todas as veias dos espaços porta estão alteradas de maneira importante. As 
veias centrais e colaterais apresentam igualmente estas lesões. Algumas vezes o 
endotelio arterial pode estar alterado. 
Grau O- corresponde à ausência de alterações em todas as características. O escore 
histológico global da rejeição é a soma de todos estes escores. Para este estudo, 
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definimos como rejeição leve a soma dessas 3 características igual a 3, moderada 
quando esta soma era entre 3 e 6 e grave acima de 6. A rejeição clínica é definida 
pela presença de alterações histológicas associada a alterações das provas de função 
hepática. A ocorrência de alterações histológicas sem a respectiva manifestação 
laboratorial e clínica é definida como rejeição assintomática neste estudo. Além 
disso, estes pacientes foram estratificados de acordo com a ocorrência de rejeição 
clínica aguda precoce, ou seja, até o 20° dia do pós-operatório (n= l34), e rejeição 
tardia, após o 20° dia de pós-operatório (n=54). Em relação ao tratamento do 
primeiro episódio de rejeição aguda, este era classificado em córtico-sensível, 
córtico-resistente, resistente a OKT3 ou melhora espontânea. Quanto à evolução 
deste primeiro episódio de rejeição, classificou-se como sem recidiva, recidiva 
precoce, ou seja, menos de três meses após o TH, e recidiva tardia, quando ocorreu 
após três meses do TH. 
A rejeição hiperaguda foi diagnosticada em casos de não funcionamento 
imediato ou secundário do enxerto, quando nenhuma outra explicação clínica ou 
patológica foi encontrada. A patência dos vasos do enxerto foi particulannente 
pesquisada através do doppler ou angiografia. Os achados histológicos eram 
inftltrados hemorrágicos a nível dos espaços porta e lóbulos, assim como depósitos 
intensos de fibrinogênio e IgM nos sinusóides e células endoteliais. 
3.5. Tipagem HLA 
A tipagem dos antígenos leucocitários humanos (HLA) foi realizada 
utilizando as técnicas clássicas (teste de linfocitotoxicidade modificada - Amos). 
Para este estudo foi possível analisar os antígenos HLA A e HLA B de classe I, e 
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apenas o antígeno HLA DR da Classe II. O não cruzamento HLA foi definido como 
um antígeno que estivesse presente no doador mas não no receptor. 
3.6. Citomegalovírus: profilaxia, acompanhamento e definição de infecção 
A profilaxia da infecção viral era realizada em todos os pacientes, até 1989, 
com baixas doses de acyclovir administradas por via endovenosa ( 5 mglkg, 3 
vezes/dia), durante os primeiros 5 dias após o transplante, e após por via oral (200 
mg, 5 vezes ao dia até o 21 o dia após o transplante). A partir de 1990 o sistema 
profilático foi modificado e o acyclovir era dado por via intravenosa na dose de 500 
mg/m2 de superficie corporal a cada 8 horas durante os primeiros 1 O dias de pós-
operatório, e após por via oral na dose de 3.200 mg/dia até o fun do terceiro mês 
após o transplante. As doses eram ajustadas de acordo com a função renal. A 
determinação de anticorpos para citomegalovírus antes do transplante hepático foi 
possível em 622 dos 707 doadores, sendo 353 positivos e 269 negativos. Em 85 
doadores não foi possível definir esta característica. Dos receptores. em apenas 3 
não se definiu a presença ou não de anticorpos para citomegalovírus antes do TH. 
Do grupo total, 558 eram positivos e 146 eram negativos. Após o TH, testes 
sorológicos para CMV eram realizados semanalmente até a oitava semana e após no 
6° e 12° mês, ou quando havia disfunção hepática. A infecção por citomegalovírus 
foi definida por isolamento do vírus do sangue, do tecido hepático, do tecido 
puhnonar ou através da detecção no sangue de anticorpos IgM CMV específicos. 
Estes achados, na ausência de evidência clínica de infecção, foram definidos como 
infecção por citomegalovírus assintomática. A infecção sintomática por CMV foi 
definida pela presença dos achados acima expostos, acompanhado por evidência 
clínica de infecção por CMV, ou seja, duas ou mais das seguintes manifestações 
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clínicas: febre inexpJicada, artralgias, leucopenia, gastroenterite, pneumopatia e 
hepatite. A hepatite por CMV foi definida pela detecção do CMV no tecido hepático 
associado aos achados laboratoriais já citados, e a presença de provas bioquímicas 
anormais de função hepática. A pnewnopatia por CMV foi definida por detecção do 
CMV no tecido pulmonar pelo método histológico ou wna cultura positiva para 
CMV obtida de lavagem bronco alveolar com evidência radiológica de pneumonia e 
quadro clínico compatível. Todos os pacientes com doença por CMV foram tratados 
com ganciclovir na dose de 2.5 mglkg a cada 8 horas por 14 dias. 
3.7. Definição e Classificação da Disfunção Crônica do Enxerto 
No período de um ano, todos os pacientes transplantados vtvos foram 
reavaliados no ambulatório ou hospitaVdia do Centro Hepatobiliar, através de 
parâmetros bioquímicos e biópsia hepática por via transjugular ou por controle 
ecográfico, para avaliação histológica do enxerto. Também a última biópsia ou o 
enxerto foram avaliados naqueles casos de óbito ou retransplante, no sentido de 
reconfirmação do diagnóstico anátomo-patológico de rejeição crônica. A rejeição 
crônica foi definida como uma combinação de anormalidades clínicas, associadas 
com características histológicas especificas. A rejeição crônica se manifesta 
essencialmente por wna colestase. Em sua forma clássica, existe a presença de 
icterícia associada ou não ao prurido. Sob o ponto de vista bioquírnico há elevação 
da fosfatase alcalina, gamaglutamil transpeptidase (GGT) e bilirrubinas, associada a 
uma elevação das transaminases. A normalização da GGT e a carência dos fatores 
de coagulação estão freqüentemente associadas à insuficiência hepática e a uma 
rejeição crônica de uma forma grave. Em pacientes que apresentam estas 
manifestações clínicas, duas formas histológicas distintas são observadas e 
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consideradas características de rejeição crônica. Uma consiste na perda progressiva 
dos canais biliares interlobulares com marcada colestase canalicular mas sem 
evidência de dano hepatocelular consistente ou progressivo. Além disso, existe um 
pobre infiltrado inflamatório, com endarterite espumosa podendo conduzir até a 
obliteração completa das arteriolas com fibrose portal e interportal. Este quadro é 
descrito sob o nome de sindrome de rarefação dos canais biliares ou, na literatura 
anglo-saxônica, como "vanishing bile duct syndrome" (VBDS). Foi estimado que 
para a caracte1ização de rejeição crônica exista desaparecimento completo dos 
canais biliares em mais de 50% dos espaços porta examinados. Para fms deste 
estudo, quando o desaparecimento dos canais biliares não era completo, ou seja, 
inferior a 50% dos espaços porta, foi denominado como diminuição de canais 
biliares. O desaparecimento do canal biliar foi somente caracterizado quando a 
análise do espaço porta mostrou a presença de arteríola, confirmando que o plano 
seccionado permitiria a visualização do dueto, se este estivesse presente. O outro 
grupo de pacientes, pode apresentar lesão de dueto severa e até mesmo perda de 
canais biliares, mas é distinguida do primeiro por apresentar dano hepatocelular 
progressivo com degeneração centrolobular, necrose e ou fibrose, para fins deste 
estudo denominada rejeição crônica vascular. Finalmente, a rejeição pode se 
manifestar por lesão de grandes canais biliares, com canais biliares interlobulares 
normais, lembrando aquele aspecto observado nas colangites esclerosantes 
primárias. Em resumo, para o diagnóstico de rejeição crônica ser feito, os pacientes 
necessitavam apresentar as características clínicas expostas e alguma das 
manifestações acima citadas. 
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3.8. Acompanhamento pós-operatório após TH 
Os seguintes exames laboratoriais eram realizados duas vezes ao dia durante 
as duas primeiras semanas após o transplante: bilirrubinas, transaminases, 
gamaglutamil transpeptidase, fosfatase alcalina, tempo de protrombina, creatinina, 
nitrogênio ureico sérico e eletrólitos. Os exames morfológicos realizados 
rotineiramente eram: a ultrassonografia no 2° dia de pós-operatório, a colangiografia 
no 7° dia pós-operatório, e a tomografia computadorizada no I 0° dia após o 
transplante. Como rotina, biópsia hepática era realizada duas horas após a 
revascularização do enxerto, ou seja, wn pouco antes do fechamento da cavidade 
abdominal. Este mesmo procedimento era repetido no 7o, 15o, 30o e 600 dia após o 
TH no período de 1984 à 1987. Após este período, na fase pós-operatória, só era 
realizado em casos de disfunção hepática. No entanto, era realizado rotineiramente 
nas revisões de controle de 6 e 12 meses, e após anualmente. Em caso de disfunção 
hepática, ou seja, em pacientes que apresentavam um aumento significativo de 
bilirrubinas e de enzimas hepáticas, a colangiografia, exames ultrassonográficos e 
tomográficos e a biópsia hepática eram rapidamente realizados. 
3.9. Características da População Estudada em ABO incompatível 
No mesmo período ( 12/84 a 09/92), 43 TH ABO incompatíveis foram 
realizados em 40 pacientes (16 homens e 24 mulheres, média de idade 32,3 ± 10,8 
anos), todos os indivíduos eram brancos. Exceto em um paciente, que recebeu 
enxerto ABO incompatível para um transplante hepático eletivo (erro no tipo 
sanguíneo do doador), todos os transplantes foram realizados em emergência para 
insuficiência hepática fulminante ou subfulminante (n=35), doença de Wilson aguda 
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(n= 1 ), perda do enxerto primário por rejeição aguda (n=4 ), não funcionamento 
primário (n=l) ou hepatite tóxica (n= l). Durante o período estudado, os enxertos 
ABO incompatíveis foram utilizados para transplantar 24,5% das insuficiências 
hepáticas subfulminantes ou fulminantes (36/147) e 8,3% dos retransplantes em 
emergência (6 de 72). 
3.10. Imunossupressão em Incompatibilidade ABO 
A imunoprofilaxia era i.Júcialmente baseada na associação de 
metilprednisolona, AZT, ciclosporina ou anticorpos poli ou monoclonais em caso de 
contra-indicação ao uso de ciclosporina. Desde maio de 1989 a imunoprofilaxia 
também incluiu administração de SAL (imunoprofilaxia quádrupla) ou GA T. Com o 
objetivo de analisar a influência da imunoprofilaxia na evolução, os pacientes foram 
retrospectivamente estratificados em 4 grupos: 
Grupo 1 - (n=9). Imunoprofilaxia quádrupla, todas as drogas administradas de 
acordo com o esquema ideal planejado. 
Grupo 2 - (n=8). Imunoprofilaxia tripla, todas as drogas sendo administradas de 
acordo com o esquema planejado. 
Grupo 3 - (n=IO). lmunoprofilaxia quádrupla planejada, mas a ciclosporina foi 
introduzida tardiamente (após o segundo dia pós-operatório), devido a insuficiência 
renal pós-operatória. 
Grupo 4 - (n=8). lmunoprofilaxia dupla; SAL ou GAT e ciclosporina introduzidos 
tardiamente. 
Pacientes que morreram no período pós-operatório imediato foram excluídos desta 
análise particular. 
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3.11. Incompatibilidade de Grupo Sangüíneo e Monitorização de Antígenos 
Trinta e quatro receptores eram do grupo O e receberam um enxerto do grupo 
A (n=30), B (n=2) ou AB (n=2). Cinco pacientes eram do grupo B e receberam 
fígado do grupo A, os restantes 4 pacientes eram do grupo A e receberam um 
enxerto do grupo B (n=3) ou AB (n=l). Os cinco doadores do grupo A em que foi 
possível identificar o subtítulo eram do grupo AI. A verificação da presença de alo-
anticorpos ABO foi realizada utilizando o teste de tipagem reversa clássico. Quando 
os alo-anticorpos estavam presentes, os títulos eram obtidos com teste de diluição 
seriada com um soro de hemacias anti A ou B. Os títulos de anticorpos anti AB no 
pré-operatório foram possíveis de medir em oito pacientes, variando entre 1/64 até 
1/1024 (média de 11256). Os anticorpos AB foram monitorizados pós-
operatoriamente em 26 pacientes, diariamente até o dia 10-14, e 3 a 5 vezes por 
semana posteriormente até que os pacientes deixassem o hospital. 
3.12. Análise Estatística 
Para análise dos dados relacionados ao desenvolvimento de rejeição crônica, 
foram utilizadas técnicas de análise de dados categóricos, sendo que para as diversas 
tabelas de contingência usou-se principalmente o teste qui-quadrado complementado 
pela análise de resíduos das caselas (EVERITT, 1992). Nas tabelas com variáveis 
dicotômicas, tabelas 2x2, efetuou-se o teste exato de Fisher e analisamos ainda a 
razão de chances (Odds Ratio). 
Para os pacientes transplantados em incompatibilidade ABO, os índices de 
sobrevida dos enxertos e dos pacientes foram estimados aplicando a técnica de 
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Kaplan Meier. O Teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher, assim como 
Wilcoxon 2 foram usados para as comparações pré-tratamento. O risco relativo foi 
obtido pelo produto cruzado de acordo com a entrada nas tabelas 2 x 2. As 





4.1 Incidência de Rejeição Aguda e Crônica 
Do grupo total, 550 pacientes preenchiam os critérios para análise, o que 
significa uma sobrevida global dos enxertos de 77, 7%. A incidência de rejeição 
crônica neste grupo foi de 7,8% (43 pacientes). Destes, a síndrome de rarefação de 
canais biliares (VBDS), ocorreu em 27 doentes (4,9%). A rejeição crônica vascular 
foi observada em 16 pacientes (2,9%). Treze pacientes (2,4%) apresentavam 
diminuição de canais biliares em menos de 50% dos espaços porta examinados. 
A rejeição aguda com manifestações clínicas foi evidenciada em 188 
pacientes, correspondendo a 34,2%. Já a rejeição assintomática, ou seja, rejeição 
histológica sem manifestações clínicas, ocorreu em 154 pacientes (28%). Do grupo 
com rejeição clínica, 13 7 destes apresentaram rejeição clínica até o 20° dia após o 
transplante (24,9%) e 51 após o 20° dia (9,2%). A imunoprofilaxia básica foi 
realizada com ciclosporina em 406 pacientes (73,8o/o), soro antilinfocitário em 65 
(11,8%), anticorpo monoclonal (OKT3) em 38 pacientes (6,9%). Em 30 doentes 
utilizou-se o FK506 (5,5%) e em 11 (2%) o BBIO. Não foi observada nenhuma 
associação entre a terapêutica básica utilizada e o desenvolvimento de rejeição 
crônica (Tabela 2). Em relação à classificação da rejeição aguda, 104 pacientes 
foram sensíveis ao tratamento com corticóides (52,3o/o), quarenta doentes (20, I%) 
foram resistentes a este tratamento e treze (6,5%) foram resistentes ao tratamento 
com OKT3. Quanto à evolução da rejeição aguda observou-se que 107 pacientes 
(63,7%) não apresentaram recidiva, já a recidiva precoce ocorreu em 29 (17,3%) 
doentes e em outros 29 (17,3%) a recidiva foi após os 3 meses. 
TABELA 2 
Distribuição dos casos de rejeição crônica de acordo com a imunoprofilaxia 
básica utilizada. 
IMUNOPROFILAXIA 
CICLOSPORINA SAL OKT3 FK506 BBlO 
TIPO DE RC n = 406 (73.8%) n = 65 ( 11.8%) n = 38 (6. 9%) n = 30 (5,5%) n = 11 (2%) 
RC Vascular n = 11 (68.8%) n = 2 (12.5%) n = l (6.3%) n = 2 (12.5%) n =O 
VBDS n = 18 (66.7%) n = 4 (14.8%) n = 4 (14.8%) n = O n = 1 (3.7o/~ 
4.2. Rejeição Aguda como Fator Prognóstico de Rejeição Crônica: 
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Dos 27 indivíduos que desenvolveram VBDS, 24 (78,9%) apresentaram 
episódio de rejeição clinica prévia e 12 dos 16 com rejeição crônica vascular (75%) 
tiveram episódios prévios de rejeição clínica (p :::; 0,05). Dos 154 pacientes com 
rejeição histológica assintomática, apenas um desenvolveu VBDS (3, 7%). Este valor 
é significativamente menor do que o esperado (p ~ 0,05). Deste grupo, apenas 3 
pacientes apresentaram rejeição crônica vascular e 5 tiveram diminuição dos canais 
biliares, ainda que estes resultados não tenham sido significativos. A maioria destes 
doentes (150) não desenvolveu rejeição crônica (p~0,05). 
Quando observamos a rejeição quanto à sua precocidade, notamos que além 
da baixa associação entre rejeição assintomática e VBDS, tanto os episódios de 
rejeição precoce, até o 200 dia após o TH, como os mais tardios, após os 20 dias, 
estavam associados significativamente com VBDS (p ~ 0,05) (Tabela 3). Estes 
resultados foram confirmados pela realização do teste exato de Fisher e OR (Tabelas 
4,5,6 e 7). 
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TABELA3 
Distribuição de casos de rejeição crônica de acordo com a natureza do primeiro 
episódio de rejeição aguda. 
Tipo de RC 
RC Vascular 
VBDS 
* p ~0,05 
NATUREZA DA REJEICAO 
REJ. CLÍNICA < 20 
n = 137 (37.2%) 
n = 8 (50%) 
n = 15 (55.6%) 
REJ. CLÍNICA > 20 
n =51 (13,9%) 
n = 4 (25%) 
n = 9 (33.3%) 
TABELA 4 
REJ. ASSINTO MÁ T. 
n = 154 (41.8%) 
n = 3 (18,8%) 
n = 1 (3.7%)* 
Incidência de VBDS em pacientes que apresentaram rejeição clínica após o 200 
dia do TH (Rclin > 20). 
Rclin > 20 
NÃO SIM 
não 277 37 314 (92. 1%) 
VBDS 
sim 18 9 27 (7.9%) 
295 (86,5%) 46 (13,5%) 341 (100%) 
p = 0,001 
OR = 3,7 
TABELA 5 
Incidência de VBDS em pacientes que apresentaram rejeição clínica nos 
primeiros 20 dias após o TH (Rclin < 20). 
VBDS 








Rclin < 20 
SIM 
110 314 (92,1%) 
15 27 (7,9%) 
125 (36,7%) 341 (100%) 
TABELA 6 




p = 0,00002 















Incidência de RC vascular em pacientes que apresentaram rejeição 




p = 0,03 







150 325 (95,3%) 
3 16 (4.7%) 
153 (44,9%) 341 (100%) 
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Em relação ao tratamento efetuado, notou-se que os indivíduos com 
sensibilidade ao tratamento com corticóide, apresentaram associação menor com 
rejeição crônica (p ::; 0,05) e VBDS, ainda que para esta última não tenha sido 
significativa. Já aqueles resistentes ao tratamento com corticóides mostraram 
associação significativa com VBDS, 8 de 23 pacientes (34,8%) (p ::; 0,05). Quanto 
ao tratamento com OKT3, 4 dos 12 pacientes com rejeição crônica vascular (33,3%) 
e 5 dos 23 pacientes com VBDS (21,7%), apresentaram uma associação significativa 
(p ::; 0,05) (Tabela 8). Estes dados também foram corroborados pelo teste exato de 
Fisher, mas o mais interessante foi constatar que os indivíduos resistentes ao 
tratamento com OKT3 apresentam 1 O vezes mais chances de desenvolver VBDS e 
20 vezes mais de evoluir para rejeição crônica vascular (Tabelas 9, 10. 11, 12, e 13). 
TABELAS 
Distribuição dos casos de rejeição crônica de acordo com a sensibilidade ao 
tratamento da rejeição aguda. 
TIPO DE RC 
RC Vascular 
VBDS 
* p.::: 0,05 
CLASSIFICAÇAO DA REJEIÇAO 
CORTICOSENSÍVEL CORTICORESISTENTE OKTJ 
n = 104 (52.3%) 
n = 3 (25%) 
n = 8 (34.8%) 
n = 40 (20, 1%) 
n = 3 (25%) 
n = 8 (34,8%)* 
TABELA 9 
n = 13 (6,5%) 
n = 4 (33.3%)* 
n = 5 (2 1.7%)* 
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Incidência de VBDS em pacientes sensíveis ao tratamento com cor ticóides (sens) 
durante o 1 o episódio de rejeição aguda. 
VBDS 
p = 0,05 









90 160 (87,4%) 
8 23 {12,6%) 
98 (53,6%) 183 (100%) 
TABELA10 
Incidência de VBDS em pacientes resistentes ao tratamento com corticóides 




p = 0,05 







28 160 (87,4%) 
8 23 (12,6%) 
36 (19,7%) 183 (100%) 
TABELA 11 
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Incidência de VBDS em pacientes resistentes ao tratamento com OKT3 durante 




p = 0,00007 







4 160 (87,4%) 
5 23 (12,6%) 
9 (4,9%) 183 (100%) 
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TABELA 12 
Incidência de RC vascular em pacientes sensíveis ao tratamento com corticóides 
(Sens) durante o 1 o episódio de rejeição aguda. 
Sens 
NÃO SIM 
não 71 93 164 (93.2%) 
RC 
sim 9 3 12 (6.8%) 
80 (45,5%) 96 (54.5%) 176 (100%) 
p = 0,03 
OR = 0,2 
TABELA13 
Incidência de RC vascular em pacientes resistentes ao tratamento com OKT3 




p = 0,0007 







4 16~ (93.2%) 
4 12 (6,8%) 
8_(4,5%) 176 (100%) 
No que diz respeito à evolução do primeiro episódio de rejeição, notamos que 
os indivíduos que não apresentaram recidiva da rejeição desenvolveram em número 
menor do que o esperado rejeição crônica e VBDS (p :::.:; 0,05). Naqueles que 
apresentaram recidiva precoce, não se observou nenhuma associação com rejeição 
crônica ou VBDS. É interessante notar que naqueles que apresentaram recidiva após 
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os 3 meses, ou seja, recidiva tardia, houve uma associação significativa com VBDS 
(p ~ 0,05) (Tabela 14). A possibilidade de desenvolvimento de VBDS (OR = 0,1) e 
rejeição crônica vascular (OR = 0,07) é significativamente baixa em pacientes que 
não apresentavam recidiva, enquanto a recidiva tardia apresenta uma chance maior 
de desenvolvimento de VBDS (OR = 4,6) (Tabelas 15,16 e 17). 
TABELA14 
Distribuição dos casos de rejeição crônica de acordo com a evolução do episódio 




* p .:::: 0,05 
EVOLUÇAO 
SEM RECIDIVA RECIDIVA 
PRECOCE 
n = 107 (63.7%) n = 29 (17.3%) 
n = 1 (14,3%)* n = 3 (.t2.9%) 
n = 4 (28,6%)* n = 3 (21.4%) 
TABELA15 
RECIDIVA TARDIA 
n = 29 ( 17.3%) 
n = 2 (28.6%) 
n = 6 (42.9%)* 
Incidência de VBDS em indivíduos que não apresentaram recidiva de rejeição 




p = 0.003 







100 143 (91.1%) 
.t 1-t (8.9%) 
104 (66,2%) 157 (100%) 
TABELA 16 
Incidência de RC vascula r em pacientes que não apresentaram recidiva (Sem 




p = 0,002 







102 147 (95.5%) 
I 7 (4.5%) 
103 (66.9%) 154 (100%) 
TABELA17 
Incidência de VBDS em indivíduos que apresentaram recidiva tardia, após 3 
meses, de rejeição aguda (Rec >3m). 
VBDS 
p = 0,01 









20 143 (9 l.l%) 
6 14 (8.9%) 
26 (16,6%) 157 (100%) 
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Quanto à gravidade da rejeição observou-se que os pacientes com rejeição 
grave, apresentavam urna associação significativa com rejeição crônica vascular, 8 
de 15 pacientes (53,3%) e VBDS 14 de 24 pacientes (58,3%) (p ~ 0,05) (Tabela 18). 
TABELA18 





* p ~ 0,05 
GRAVIDADE 
LEVE 
n = 98 (18.5%) 
n =4 (26,7%) 
n = 3 (12.5%) 
MODERADA 
n = 148 (28%) 
n = 3 (20%) 
n = 7 (29.2%) 
GRAVE 
n = 105 (19,8%) 
n = 8 (53.5%)* 
n = 14 (58,3%)* 
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A análise separada das lesões que compõem a rejeição aguda permitiu 
observar que a lesão tipo 3 do infiltrado inflamatório estava associada com rejeição 
crônica vascular em 7 de 16 pacientes (43,8%) e com VBDS em 13 de 27. (48,lo/o) 
(p ::; 0,05). Em relação à lesão de canal biliar, notamos que a lesão tipo 2 estava 
associada em 7 de 16 pacientes (43,8%) com rejeição crônica vascular e a lesão tipo 
3 em 10 de 27 doentes (37%) com VBDS (p::; 0,05). A lesão de endotélio venoso 
do tipo 3 mostrou associação com rejeição crônica vascular em 5 de 16 doentes 
(31,3%) e a lesão do tipo 2 com VBDS em 14 de 27 pacientes (51,9%) (p ::; 0,05). 
Não foram notadas outras associações significativas nesta análise individual (Tabela 
19,20 e 21). 
TABELA19 
Distribuição dos casos de rejeição crônica de acordo com a intensidade do 




* p .:::.: 0,05 
lNTENSIDADE INFILTRADO INFLAMATORIO 
1 
n = 89 (16,2%) 
n = 3 (18,8%) 
n = 2 (7.4%) 
2 
n = 161 (23,5%) 
n = 5 (31 ,3%) 
n = 9 (33.3%) 
TABELA20 
3 
n = 191 (18,4%) 
n = 7 (43,8%)* 
n = 13 (48. 1%)* 
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Distribuição dos casos de rejeição crônica de acordo com a intensidade da lesão 




* p .:::.: 0,05 
lNTENSIDADE DA LESAO BD..IAR 
1 
n = 121 (22%) 
n = 4 (25%) 
n = 3 (11.1%) 
2 
n = 128 (23.5%) 
n = 7 (·B,8%)* 
n = 10 (37%) 
3 
n = 60 ( 10,8%) 
n = 2 (12,5%) 
n = 10 (37%)* 
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TABELA 21 
Distribuição dos casos de rejeição crônica de acordo com a intensidade da lesão 





INTENSIDADE DA LESAO ENDOTELIAL 
1 
n = 134 (24,4%) 
n = 6 (37.5%) 
n = 4 (14.8%) 
2 
n = 128 (23,3%) 
n = 4 (25%) 
n = 14 (51.9%)* 
3 
n = 49 (8.9%) 
n = 5 (31.3%)* 
n = 4 (14.8%) 
Quando analisamos as lesões de canal biliar e endotelial juntas, observamos que a 
ocorrência de lesões de canal biliar tipo 1 e endotelial tipo 3 estão associadas a 
rejeição crônica vascular de maneira significativa (p ~ 0,05). Outra associação 
significativa foi observada em pacientes com VBDS e lesão biliar do tipo 3 e 
endotelial tipo 2, fato que ocorreu em 8 de 27 pacientes (29,6o/o) (p ~ 0,05). 
4.3. Mecanismos Não-Imunológicos e Rejeição Crônica: 
Na tentativa de se identificar alguma associação entre a indicação para a qual 
o transplante foi realizado e o desenvolvimento de rejeição crônica, estas indicações 
foram subdivididas em 6 grupos principais: cirrose pós-hepatite, outras crrroses, 
carcinoma hepatocelular, colangite esclerosante primária, insuficiência hepática 
aguda e atresia de vias biliares (Tabela 22). Nesta análise, quando observamos os 
indivíduos transplantados por cirrose pós-hepatite, notamos que a rejeição crônica 
tipo VBDS desenvolveu-se em um número menor de pacientes do que o esperado, 5 
de 27 de pacientes (18,5%) (p ~ 0,05), dados confinnados pelo teste de Fisher (p = 
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0,02~ OR = 0,3) (Tabela 23). Por outro lado, o transplante realizado por falência 
hepática aguda apresentou uma associação maior do que a esperada, sendo que 11 
dos 27 pacientes com VBDS haviam sido transplantados por IHA (40,7%) (p ~ 
0,05). Esta associação foi comprovada pelo teste de Fisher (p = 0,009), apresentando 
um OR = 2, 7 (Tabela 24). Não observamos mais nenhuma associação significativa 
entre indicação e rejeição. O que podemos notar é uma ligeira tendência dos 
pacientes com colangite esclerosante primária de apresentarem rejeição crônica, 2 de 
20 doentes. Quando analisamos separadamente as cirroses pós-hepatite, não 
observamos diferença significativa, mas uma tendência da cirrose pós-hepatite B e 
Delta de desenvolverem rejeição crônica. 
TABELA22 
Distribuição dos casos de rejeição crônica de acordo com a indicação de TH. 
INDICACAO 
CIRROSE CIRROSE CÂNCER CSP AGUDAS ATRESIA 
PÓS- (OUTRAS) VB 
HEPÁT. 
TIPORC n = 203 (36,9%) n = 102 ( 18,5%) n = 73 (13.3%) n = 24 (43%) n = 109(19.8%) n = 10 ( 1.8%) 
RC n = 6 (37,5%) n = 3 (18.8%) n = I (6.3%) n = 2(12.51%) n = 4(25%) n = O 
Vascular 
VBDS n = 5 (18.5%) n = 6(22.2%) n = 2 (7.4%) n = 2 (7.4%) n = li (40.7%)• n = I (3.7%) 
* p ~ 0,05 
TABELA23 




p = 0,02 







198 ~9~ (9~.8%) 
5 27 (5.2%) 
203 (39%,)_ 521_(100%) 
TABELA24 




p = 0,009 
















Em relação à sorologia para o CMV, 271 doadores eram positivos e 206 
negativos. Dos receptores, 438 eram positivos e 112 eram negativos (Tabela 25). Já 
a relação doador-receptor apresentou os seguintes resultados: em 42 casos (8,8%) o 
doador era positivo e o receptor era negativo, em 47 (9,9%) doador e receptor eram 
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negativos, e a grande maioria 388 casos (81,3%) o receptor era positivo e o doador 
positivo ou negativo. A infecção por citomegalovírus foi observada em 161 
pacientes (31,8o/o), sendo que em 80 (15,8%) foi sintomática, e em 81 (16%) foi 
assintomática. 
TABELA25 





n = 271 (56,8%) 
n = -l38 (79.6%) 
NEGATIVO 
n = 206 (43.2%) 
n = 112 (20,4%) 
Não se observou diferença significativa em relação à sorologia do CMV do 
doador e do receptor com relação à rejeição crônica. Quando analisamos a relação 
doador-receptor para o transplante, não se observa diferença estatistica com relação 
à rejeição crônica, o que notamos é wna freqüência menor do que a esperada de 
VBDS em pacientes na combinação doador positivo receptor negativo, ainda que 
não haja significância (Tabela 26). Em relação à ocorrência ou não de infecção por 
citomegalovírus e desenvolvimento de rejeição crônica, observamos que existe wna 
associação entre infecção por CMV sintomática, e o desenvolvimento de VBDS, que 
ocorreu em 8 de 80 pacientes (34,8%) (p ~0,05). Não se observou nenhwna 
associação significativa entre a ausência de infecção por citomegalovírus ou 
infecção assintomática com o desenvolvimento de rejeição crônica (Tabela 27). 
Quando analisamos as tabelas 2X2 confinna-se a maior possibilidade de ocorrência 
de VBDS em pacientes que apresentaram infecção por CMV sintomática (p = 0,01 ; 
OR = 3, 1) (Tabela 28). 
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TABELA26 
Distribuição dos casos de rejeição crônica e diminuição de canais biliares (Dim 




* p ~ 0,05 
SOROLOGIA CMV 
D+/R-
n = 42 (8.8%) 
n = I (6.7%) 
n = O 
D-/ R-
n = -l7 (9.9%) 
n = 6,7%) 
n = 2 (10%) 
TABELA 27 
D +/ R+ 
n = 388 (81,3%) 
n = 13 (86.7%) 
n = 18 (90%) 




* p ~ 0,05 
por CMV. 
INFECÇAO POR CMV 
NÃO 
n = 345 (68,2%) 
n = 9 (64.3%) 
n = 14 (60.9%) 
SINTOMÁTICA 
n = 80 (15. 8%) 
n = 4 (28.6%) 
n = 8 (34.8%)* 
ASSINTO MÁ TICA 
n = 81 (16%) 
n = 1 (7. 1%) 
n = 1 (-l.3%) 
TABELA 28 
Incidência de VBDS em pacientes que apresentaram infecção por CMV 
sintomática (CMV sint). 
VBDS 
p = 0,01 








4.5. Compatibilidade HLA e ABO 
SIM 
66 456 (99,2%) 
8 23 (4,8%) 
74 (15,4%) 479 (100%) 
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No grupo de pacientes estudado, 504 apresentavam grupo ABO idêntico e 46 
eram compatíveis. Em relação à tipagem HLA-A, 39 pacientes apresentavam 
compatibilidade total, 223 compatibilidade parcial e 249 incompatibilidade HLA-A. 
Quanto ao HLA-B, 25 pacientes apresentavam compatibildade total, 154 
compatibilidade parcial e 346 incompatibilidade. Já em relação ao HLA-DR, 26 
apresentavam compatibilidade, 217 compatibilidade parcial e 229 incompatibilidade. 
Não se observou nenhuma associação significativa entre a tipagem HLA-A, B 
e DR em relação ao desenvolvimento de rejeição crônica (Tabelas 29 e 30). Já em 
relação à compatibilidade ABO, existe um número maior do que o esperado de 
pacientes em ABO compatível que desenvolveram VBDS em 5 de 46 (10,87%) (p ::; 
0,05) (Tabela 31). Da mesma forma, existe um número menor do que o esperado de 
pacientes em grupo ABO idêntico que desenvolveram VBDS, 22 de 504 (p::; 0,05). 
Além disso, ainda que não significativa, existe uma forte tendência dos indivíduos 
75 
transplantados em ABO compatível de apresentarem diminuição de canais biliares, 3 
de 46. 
TABELA29 
Distribuição dos casos de rejeição crônica de acordo com o cruzamento dos 
antígenos de histocompatibilidade de classe I. 
HLA - A HLA-B 
o 1 2 o 1 2 
TIPORC n ~ 39 (7.1 %) n • 223 (40.5%) n : 249 (45.5%) n • 25 (4.5%) n : 154 (28%) n • 346 (62.9%) 
RC n = 2 ( 12.5%) n • 7 (43.8%) n = 7 ( 43 .8~o) n • 3 (18,8%) n = 6 (37.5~o) n • 7 (43.8%) 
VascuJar 
VBDS n = 3 ( 11.1%) n = li (40.7%) n = 13 (48.l~o) n = 2 (7.4%) n = 6 (22.2~o) n : 19 (70.4%) 
TABELA30 
Distribuição dos casos de rejeição crônica de acordo com o cruzamento dos 





n = 26 (4,7%) 
n = 3 (18.8%) 
n = 3 (1 1.1%) 
HLA - DR 
n = 217 (39.5%) 
n = 6 (37.5%) 
n = 14 (5 1.9%) 
2 
n = 229 (4 1.6%) 
n = 7 (43.8%) 
n = 10 (37%) 
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TABELA 31 
Distribuição dos casos de rejeição crônica de acordo com a compatibilidade de 




* p .:::: 0,05 
COMPATffiiLIDADE ABO 
IDÊNTICO 
n = 504 (9 1.6%) 
n = 16 (100%) 
n = 22 (81.5%)* 
COMPATÍVEL 
n = 46 (8.4%) 
n =O 
n = 5 ( 18.5%)* 
4.6. Sobrevida dos Pacientes e Enxertos após Transplante Hepático ABO 
Incompatível: 
A sobrevida a 1 e 5 anos destes pacientes foi de 52% e 50%, respectivamente 
(Figura 1). Dezoito pacientes (45%) morreram no período pós-operatório imediato 
(Tabela 32). Destes, nove morreram como conseqüência direta da urgência médica e 
ou da doença primária que levou ao transplante, incluindo parada cardíaca intra-
operatória (n=3), descerebração devido a edema cerebral (n=3), hemorragia intra-
cerebral como complicação de monitorização da pressão intracraniana (n=l), 
disfunção primária devido a qualidade precária do único enxerto possível (n=l) ou 
fistula esofagotraqueal secundária a ingestão cáustica em wn paciente com 
insuficiência hepática por ingestão de drogas que havia tentado o suicídio. Nos 
restantes 9 pacientes, a morte estava relacionada a sepse, que foi favorecida por um 
aumento da imunossupressão, quer pelo uso de uma imunoprofilaxia quádrupla, pelo 
tratamento de uma rejeição aguda, ou por transplantes prévios. Houve duas mortes 
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tardias, uma por câncer um ano após o transplante, e outra no momento do terceiro 
retransplante, 3.3 anos mais tarde. 
TABELA32 
Período e causa da morte em 40 pacientes submetidos a TH em 
incompatibilidade ABO. 
N°TB IDADE/SEXO INDICAÇAO DO TB ÓBITO (DIA P.O.) CAUSA DA MORTE 
95 36/M lliA intra-operatório parada cardíaca 
6 17 37/F lliA intra-operatório parada cardíaca 
60 50/M ReTH intra-operatório parada cardíaca 
508 22/F lliA o descerebração 
260 30/F lliA o descerebração 
602 34/M lliA 4 descerebração 
361 25/M lliA 2 hemorragia intra-
cerebral 
430 30/F lliA 18 fistula esôfago-
traqueal. sepse 
6 1 26/F lliA 21 não funcionamento do 
enxerto 
527 37/F lliA 14 sepse (ABO incomp) 
714 56/F lliA 24 sepse (ABO incomp) 
365 42/F lliA 52 sepse (ABO) incomp) 
533 35/M cirrose 54 sepse (ABO incomp) 
802 20/M lliA 60 sepse (ABO incomp) 
240 44/M RcTH 79 sepse (ABO incomp) 
455 55/F lliA 28 sepse (2. ReTH) 
360 31/M lliA 40 scpse (reTH) 
304 18/F lliA 23 sepse (3. ReTH) 
109 22/F lliA 1212 intra-operatório (3. 
ReTH). hlpóxia 
387 32/M lliA 335 ncoplasia (com 
enxerto incomp) 
A sobrevida a 1 e 5 anos do enxerto foi de 30 e 20o/o, respectivamente 
(Figurai). Dezesseis pacientes necessitaram de 1 a 3 retransplantes e no total 1,6 
















24 36 48 60 72 
MESES PÓS-TRANSPLANTE 
FIGURA 1 - Sobrevida atuarial de pacientes e enxertos em 40 pacientes ( 43 TH) 
que receberam enxerto ABO incompatível. Linha superior, sobrevida dos pacientes. 
Linha inferior, sobrevida dos enxertos. 
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4. 7. Impacto da Incompatibilidade ABO na Evolução 
Com o objetivo de observar o impacto da incompatibilidade ABO na 
evolução, a sobrevida dos pacientes e enxertos foi posteriormente avaliada em um 
grupo único de pacientes transplantados em regime de emergência para insuficiência 
hepática fulminante ou subfulminante. Os 36 pacientes que receberam enxertos 
ABO incompatível tinham características pré e per-operatórias comparáveis àqueles 
111 que receberam um enxerto ABO idêntico ou compatível (Tabela 33), exceto por 
uma maior percentagem de coma grau 3 em pacientes do grupo incompatível que no 
outro grupo. A sobrevida de pacientes transplantados com enxerto incompatível foi 
menor do que aqueles doentes que receberam enxertos idênticos ou compatíveis 
(Figura 2A), mas não foi significativa (P=0.09). Por outro lado, a sobrevida do 
enxerto foi significativamente menor em pacientes com enxertos incompatíveis do 
que naqueles com enxertos idênticos ou compatíveis (p=0.0002). (Figura 2B). 
TABELA33 
Características dos pacientes transplantados por hepatite fulminante com 
enxerto ABO incompatível ou com enxertos idênticos ou compatíveis. 
CARACTERISTICAS ABO ABO IDENTICO 
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INCOMPATÍVEL OU COMPATÍVEL 
N. de pacientes 36 111 
Idade (média+/ - DP anos) 31.9+/-10.7 p = 0.45 33.8 +/- 12.6 
Intervalo lct. - encef. (dias) 11.7 +/- 14.4 p = 0.10 17.3 +/- 18.0 
Fator V pré-op. (média + 1- DP 12.4 +/- 4.8 p = 0.1 1 14,3 +/- 6,2 
%) 
Creatinina plasma pré-op. 142.6 +/- 99.5 p = 0.93 140.9 +/- 10.15 
(média +/- DP) 
Bilirrubina plasma pré-op. 433.3 +/- 201.4 p = 0.72 417A +/- 212.8 
(média+ 1- DP) 
Encefalopatia pré-op. (% coma 76.5 p < 0.01 45. 12 
grau 3) 
Qualidade do en:xerto (% 17.6 p = 0.5 1 11.0 
csteatose) 
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ABO mÊHTICo ou 
COMPA 1Í\IEL 
ABO INCOMPATÍVEL 
ABO ID~NTlCO OU 
COMPAlÍVEL 
ABO INCOMPATÍVEL 
FIGURA 2 - Sobrevida atuarial de pacientes (2-A) e enxertos (2-B) em pacientes 
transplantados por insuficiência hepática aguda com enxerto ABO incompatível ou 
em ABO idêntico ou compatível. A diferença na sobrevida dos pacientes não foi 
significativa (p=0,09), mas foi altamente significativa entre os enxertos (p=0,0002), 
usando o logrank teste. 
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4.8. Rejeição Hiperaguda e Aguda 
A rejeição hiperaguda, com confirmação através de biópsia ocorreu em 8 
pacientes (20%), sendo seu inicio intra-operatório em 2. Nestas situações, o figado, 
que estava inicialmente bem reperfundido, tomou-se aumentado de volume, de 
coloração marrom escura e de aspecto moteado. Nos restantes 6 pacientes (Tabela 
34 ), a rejeição hiperaguda desenvolveu-se com intervalo de tempo entre 1 e 9 dias 
após o transplante, e resultou em um marcado aumento nas transaminases e uma 
diminuição no tempo de protrombina (Figura 3A). Sete destes pacientes foram 
submetidos a um retransplante de emergência, enquanto em um paciente este 
episódio de rejeição hiperaguda regrediu e as provas de função hepática retomaram a 
valores próximos do normal (Figura 4 ). 
TABELA34 
Características dos pacientes que desenvolveram rejeição hiperaguda (RBA) 
após TH ABO incompatível. 
N.TB INICIO DA lSQUEMlA TROMBOSE EVOLUÇAO EVOLUÇAO 
RHA (DIAS) FRIA VASCULAR DARHA PACIENTE 
duração/(h) 
COM BIÓPSIA 
240 intra-op. 5:55 TAH* resolução óbito.sepse (d 
79) 
262 intra-op. 12:30 - ReTHd.2 óbito, 
desccrebração. 
d. l 
212 I 5:50 TAH* ReTHd.6 vivo 
109 2 N1 - ReTH d.2 vivo 
174 6 7:45 - RcTHd.6 vivo 
304 8 6: 10 - RcTH d.12 óbito. sepse 
(d.23) 
455 9 10:00 - RcTH d. 12 óbito. sepse 
(d.28) 
80 9 N1 TAH ReTII d. 13 vivo 
SEM BIOPSIA 
602 2 7:55 óbito. 
decercbração 
(d.4) 
83 I 5:20 resolução vivo 
110 14 N1 TVP* RcTH d. 26 VIVO 
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NI, não informado; T AH, trombose de artéria hepática; TVP, trombose de veta 
porta; * Artéria hepática e veia porta patentes no momento do inicio do episódio. 
Três outros pacientes (7,5%) tiveram episódio agudo de disfunção hepática 
não relacionada a trombose vascular (Tabela 34). Ainda que nestes casos não 
tenhamos obtido documentação histológica do figado, o quadro bioquímico ( citólise 
maciça e insuficiência hepática sem colestase) e a rapidez do seu inicio eram 
compatíveis com wn episódio de rejeição hiperaguda. Em um destes pacientes, 
também os testes de função hepática voltaram ao normal espontaneamente. 
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A rejeição aguda desenvolveu-se em 15 pacientes (47o/o de 32 pacientes que 
sobreviveram mais de 2 dias), dos quais 5 não foram confirmados pela biópsia. Estes 
episódios ocorreram 5 a 20 dias após o transplante (média de 7 dias). Dois pacientes 
em uso de imunoprofilaxia tripla necessitaram, em adição aos esteróides, um ciclo 
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DIAS PÓS-TRANSPLANTE 
FIGURA 3 - Exemplo representativo do curso clínico de uma rejeição hiperaguda 
tardia em um paciente do grupo O que recebeu um enxerto do grupo A. (3-A) Provas 
de função hepática. (3-B) Títulos de anticorpos anti-A (específicos do doador, 
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FIGURA 4 - Exemplo representativo do curso clínico de um episódio de rejeição 
hiperaguda em resolução. 
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4.9. Complicações Biliares e Vasculares 
O desenvolvimento de complicações biliares ou vasculares ocorreu em 18 
pacientes (56% de 32 doentes que sobreviveram mais de 2 dias). Trombose da 
artéria hepática (T AH) foi uma complicação identificada em 9 pacientes, entre 6 e 
200 dias após o transplante (média de 39 dias). Já a trombose da veia porta (TVP) 
ocorreu em quatro pacientes, entre 6 e 21 dias pós-transplante, sendo limitada em 
um paciente ao ramo esquerdo e difusa em outros três. É de ressaltar que avaliações 
ultrassonográficas repetidas demonstraram, em um destes pacientes, que o trombo 
iniciado no leito vascular intra-hepático, subseqüentemente progrediu para baixo em 
direção ao tronco portal. O tratamento destes 3 pacientes com TVP difusa consistiu 
em anastomose mesentérico-caval seguida de retransplante em dois deles, enquanto 
o terceiro paciente rapidamente desenvolveu cavemoma e não foi necessário nenhum 
tratamento específico. As complicações biliares incluíram lesões dos duetos biliares 
intra-hepáticos, que resultaram em um aspecto colangiográfico de colangite 
esclerosante em nove pacientes e necrose do dueto biliar comum, que ocorreu como 
consequência de TAH, em 2 pacientes (Tabela 35). O retransplante foi o único 
tratamento de sucesso para estas complicações. Um outro paciente desenvolveu uma 
estenose focal da anastomose bilio-biliar que foi tratada com sucesso por uma 
reparação biliar cirúrgica. 
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TABELA35 
Resultados do tratamento em pacientes com lesão biliar. 
N°TH TIPO DE LESAO INICIO (DIAS) TRATAMENTO EVOLU_.Ç_ÃO 
240 NecroseDBC 70 drenagem biliar óbito.sepse(79 P.O.) 
365 cs 30 drenagem biliar óbito.sepse(52 P.O.) 
55 cs 97 HJA vivo.PFH normais 
196 cs 19 HJA colangite recorrente. 
ReTH (d. 1007) 
354 cs 36 HJA colestase persistente. 
Aguarda ReTH 
454 Estenose anast. 14 HJA vivo, PFH normais 
581 cs 150 ReTH(d. 298) vi, ·o. PFH normais 
359 cs 14 ReTH (d. 400) vivo, PFH normais 
165 cs 108 ReTH (d.274) vivo, PFH normais 
684 Necrose DBC 68 ReTH (d. 201) ReTH por T AH: vivo. 
PFH normais 
178 cs 60 ReTH (d. 2 ll ) viYo, PFH normais 
831 cs 16 ReTH (d. 80) vivo. PFH normais 
CS: Lesões tipo colangite esclerosante; DBC: dueto biliar comwn; HJA: 
hepaticojejunoanastomose; T AH: trombose de artéria hepática~ PFH: provas de 
função hepática. 
4.10. Evolução após o Transplante 
Houve oito retransplantes precoces por rejeição aguda severa ou hiperaguda 
entre o dia 1 o e 25° do pós-operatório, sete retransplantes eletivos tardios entre o dia 
80° e 1007° pós-operatório por lesão biliar intra-hepática difusa e wn retransplante 
no dia 1467° por um carcinoma hepatocelular que desenvolveu-se no enxerto 
primário. 
Cinco retransplantes precoces foram realizados com wn enxerto em grupo 
idêntico ou compatível. Dois pacientes morreram, por septicemia, nos dia 11 e 15 do 
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pós-operatório, wn paciente morreu por descerebração e dois pacientes estão vivos e 
bem depois de mais de 5 anos. Três outros retransplantes de emergência foram 
realizados com enxerto incompatível que expressavam antígenos de grupo idêntico 
ou semelhante ao enxerto primário (Tabela 36). Nenhum desses pacientes 
desenvolveu rejeição hiperaguda que necessitou retransplante. Os oito pacientes que 
foram submetidos a retransplante eletivo estão vivos e bem com um período de 
acompanhamento entre 1 e 5 anos. 
TABELA36 
Evolução dos pacientes submetidos a dois TH em incompatibilidade ABO. 
N.TB RECEPTOR L ENXERTO 2. ENXERTO EVOLUÇAO 
GRUPO GRUPO GRUPO• 
80 o AB A vivo com enxerto incomp. ( 4 
anos) PFH e histologia 
normais 
109 o A A RcTh por TVP (d. 26). RHA 
c/ resolução espontânea. sem 
biópsia 
455 o A A ReTH d. I PFH e histologia 
normais 
* Indicação de ReTH foi rejeição hiperaguda do prunetro enxerto incompatível. 
TVP, trombose de veia porta; PFH, provas de função hepática, RHA, rejeição 
hiperaguda. 
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4.11. Anticorpos Anti Grupo Sangüíneo AB após Transplante e Eficácia da 
Plasmaferese 
Nas primeiras 24 horas após o transplante verificou-se uma marcada redução 
nos títulos de anticorpos específicos anti grupo sangüíneo AB do doador comparado 
aos títulos do pré-operatório, enquanto que os anticorpos não específicos 
permaneceram iguais ou apresentaram redução mínima (Figura 5). Esta redução foi 
ainda maior em pacientes com altos títulos de anticorpos pré-operatórios. Estas 
observações são compatíveis com uma deposição precoce destes anticorpos dentro 
do enxerto ABO incompatível. 
FIGURA 5-A 
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PRÉ-TRANSPLANTE DIA 1 PÓS-TRANSPLANTE 
FIGURA 5- Influência do tranplante nos anticorpos A ou B do doador. Os títulos 
de anticorpos (poliglobulinas) foram medidos antes e 24 horas após o TH. (5-A) 
Anticorpos específicos do doador; (5-B) Anticorpos não-específicos do doador. 
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A cinética dos títulos de anticorpos específicos do doador foi extremamente 
variável, mas todos os pacientes testados demonstraram um pico (a média é 32 vezes 
maior quando comparada aos títulos no primeiro dia pós-operatório) entre os dias 6 e 
13, e subseqüentemente ocorreu uma diminuição espontânea (Figura 6). Os títulos 
de anticorpos não específicos do doador, por outro lado, demonstraram flutuações 
menores, exceto em 4 pacientes em que um pico importante foi observado, 
geralmente no mesmo momento dos anticorpos específicos, e a sua elevação era 
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DIAS PÓS-TRANSPlANTE 
FIGURA 6- Exemplo representativo da cinética dos títulos anti-B em um receptor 
do grupo A de um figado do grupo B. Observe que o pico atingido no 8° dia pós-
operatório desapareceu espontaneamente após. 
Quatorze ciclos de plasmaferese foram realizados em 9 pacientes. Nas 
primeiras 24 horas após a plasmaferese, houve uma redução de pelo menos 2 vezes 
dos títulos de anticorpos de grupo sangüíneo do doador em 8/9 pacientes (Figura 7). 
A cinética dos anticorpos AB foi posteriormente extremamente variável. Os títulos 
de grupo sangüíneo do doador permaneceram baixos (1/32) e não mostraram 
flutuações significativas em três pacientes. Em cinco pacientes os títulos variaram 
marcadamente em poucos dias após a plasmaferese, atingindo 1/256, e após 
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diminuíram, permanecendo abaixo de 1164 entre a segunda e quarta semana pós-
operatória. No último paciente, a plasmaferese foi seguida por marcado aumento nos 
títulos de anticorpos ao mesmo tempo em que ocorria episódio de rejeição 











FIGURA 7 - Influência da plasmaférese nos anticorpos A ou B do doador. Os 
títulos de anticorpos (poliglobulinas) foram medidos antes e 24 horas após a 
plasmaférese. 
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4.12. Análise de Fatores de Risco para Rejeição Hiperaguda, Complicações 
Biliares e Trombose de Artéria Hepática 
A ocorrência de títulos elevados de anticorpos antigrupo sanguíneo A B no 
momento ou imediatamente após o transplante, a longa duração da isquemia fria e o 
uso de enxertos esteatósicos não estavam associados com risco aumentado de 
rejeição hiperaguda. A adição de SAL ou GA T ao regime imunoprofilático triplo 
esteve associado com uma reduzida incidência de rejeição (grupo lx2, P = 0,04) e 
uma aumentada incidência de complicações sépticas, apesar da diferença não atingir 
significado estatístico (Tabela 37). A incidência de rejeição hiperaguda foi, 
entretanto, similar nos grupos de pacientes 1, 2, e 3. A introdução retardada de SAL 
(RR = 8,5, P = 0,013) ou ciclosporina (RR = 6, P = 0,037) estiveram associadas com 
uma incidência aumentada de rejeição hiperaguda. O risco de complicações biliares 
ou vasculares não teve correlação com o regime imunoprofilático utilizado. O uso de 
plasmaferese esteve associado com uma incidência maior de complicações sépticas 
(46,1% X 11,1%, p = 0,029). 
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TABELA37 
Incidência de rejeição, complicações biliares e/ou trombose da artéria hepática 
(T AH) e complicações sépticas em receptores de um enxerto ABO incompatível 
em relação ao regime imunossupressor. 
GRUPO 1 GRUP02 GRUPOJ GRUP04 
(N=9) (N=8) {N=lO) (N=-8) 
Imunossu~ressão! 
Esteróides + + + + 
Azatioprina + + + + 
SAL + o + tardia 
Ciclosporina + + tardia tardia 
Rejeição Hiperaguda 7 p < 0,0052 
(RHA) 
RHA e/ou rej. aguda 2 6 5 8 p < 0,053 
Complic. biliares e/ou 3 4 5 3 NS4 
TAH 
Sepse 5 2 8 4 p < 0.055 
1) ( + ), imunossupressão ideal; (O) SAL não fazia parte do esquema antes de maio de 
1989; (tardia), introdução tardia quando comparada com imunossupressão ideal. 
2) Grupo 4 versus 1,2 e 3. Outras diferenças não significativas. 
3) Grupo 1 versus 2 e 4. Outras diferenças não significativas. 
4) Nenhwna diferença significativa 





5.1. Fatores Prognósticos de Rejeição Crônica 
O estudo da rejeição crônica após transplante hepático é extremamente dificil, 
e uma das principais causas é o grande número de definições aceitas para este 
problema. Nós concordamos e utilizamos a definição de rejeição crônica proposta 
por FREESE et ai . ( 1991 ), que associa características clínicas e padrões histológicos 
bem definidos. Quando este conceito foi aplicado, nós observamos uma incidência 
de rejeição crônica de 7,8% (43 de 550 pacientes). Destes, 27 (4,9%) apresentavam 
a síndrome de rarefação de canais biliares (VBDS). 
A grande maioria dos pacientes com rejeição crônica do grupo estudado, 
apresentou um episódio prévio de rejeição aguda clínica, 78,3% daqueles que 
desenvolveram VBDS. Entretanto, a análise de nossos dados deixa claro não existir 
diferença entre rejeição aguda precoce e tardia em relação à evolução para rejeição 
crônica. Nesta série, episódios de rejeição nos primeiros 20 dias e após, estão 
associados de maneira significativa com o desenvolvimento de VBDS, ao contrário 
de outros grupos em que a rejeição precoce é considerada mais grave 
(KLINTMALM et al. , 1989 ~ SAMUEL et ai., 1990; FREESE et al., 1991 ). Por outro 
lado, alguns autores referem (MOR et al, 1992) que a ocorrência tardia de rejeição 
aguda é mais resistente ao tratamento com corticóides e progride mais 
freqüentemente para rejeição crônica e perda do enxerto. Em relação a frequência, 
esta afirmação foi confirmada em nosso estudo, onde 9 de 51 pacientes ( 1 7, 6%) com 
rejeição aguda tardia desenvolveram VBDS enquanto apenas 15 de 137 (10,9%) 
doentes com rejeição precoce tiveram evolução semelhante. A incidência 
relativamente baixa de rejeição aguda tardia observada nesta série (13,9o/o), confinna 
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os achados prévios do Serviço e a experiência de outros Centros (KLINTMALM et 
ai., 1989; SAMUEL et al. , 1990; MOR et ai., 1992). 
Ainda em relação ao primeiro episódio de rejeição aguda, observamos que 
aqueles pacientes sem recidiva da rejeição apresentam uma incidência menor do que 
a esperada de desenvolver rejeição crônica. O dado mais interessante, entretanto, é 
que a recidiva tardia, ou seja, três meses após a primeira rejeição, estava associada 
de maneira significativa com o desenvolvimento de VBDS. Já DOUSSET et al. 
(1993) relatam uma associação significativa entre recidiva a qualquer momento 
(precoce ou tardia) e VBDS. MOR et al. (1992) observaram que o abandono ao 
tratamento é a maior causa de rejeição ou recidiva tardia, sendo responsável por 
34,6%) de todos os episódios. Estes autores documentaram o abandono ao tratamento 
pelo confronto direto entre pacientes e familiares sobre este assunto. Este tipo de 
situação é mais freqüentemente observada em pacientes jovens, de um grupo sócio-
econômico mais baixo, mas é muito difícil de empreender esta análise e de 
identificar estes doentes. No nosso grupo, nos preocupamos apenas em identificar ou 
não a adesão ao tratamento em pacientes que desenvolveram rejeição crônica, por 
isso a análise dos indivíduos que apresentaram rejeição aguda tardia ou recidiva 
tardia da rejeição pode estar prejudicado. É interessante salientar que este índice de 
abandono ao tratamento deve ser âinda maior porque alguns pacientes não admitem, 
e outros retomam o tratamento apenas nos períodos próximos à admissão hospitalar 
ou controle ambulatorial. 
Um outro aspecto importante diz respeito aos espisódios de rejeição 
meramente histológica, ou seja, assintomáticos que ocorrem no pós-operatório do 
transplante hepático. Este estudo confirma que os sinais histológicos de rejeição, não 
associados com o aumento das provas de função hepática, não necessitam um 
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tratamento específico e são associados com uma evolução particularmente favorável 
a longo prazo. Dos 154 pacientes com rejeição assintomática, apenas wn 
desenvolveu VBDS no período pós-operatório, que corresponde a 3,7% de todos os 
indivíduos que desenvolveram esta síndrome. F ARGES et al . ( 1995) acreditam que 
os pacientes com sinais meramente lústológicos de rejeição em biópsias hepáticas 
de rotina apresentam menos episódios subseqüentes de rejeição aguda clínica, uma 
incidência mais baixa de rejeição crônica e uma melhor sobrevida do paciente e 
enxerto quando comparados com indivíduos que apresentaram episódios precoces de 
rejeição clínica. Estes dados sugerem, como em modelos experimentais (F ARGES et 
al. , 1994b), que a evolução imunológica a longo prazo dos enxertos hepáticos 
humanos é, ao menos em parte, relacionada às características da resposta imune que 
ocorre durante o período pós-operatório imediato. Parece claro, portanto, que os 
sinais lústológicos de rejeição não associados com disfunção bioquímica carecem de 
tratamento adicional específico. Além disso, estas características histológicas 
tendem a resolver espontaneamente em poucos dias, tomando a conduta de não 
tratá-los sem associação com progressão para rejeição crônica. Acreditamos que o 
tratamento anti-rejeição nesta situação pode ser perigoso por interferir com esta 
resposta imune "favorável". PIRSCH et al. (1990), referem que a implementação 
desta política tem sido associada, em sua Unidade, com a diminuição da incidência 
de rejeição crônica. Como os pacientes após TH estão em geral "super" 
imunossuprimidos e não "sub" imunossuprimidos, existe a necessidade de definir o 
regime imunosupressor ideal para cada paciente, de acordo com o risco de 
desenvolvimento de rejeição crônica. Este estudo sugere que pacientes com rejeição 
assintomática representam um grupo de pacientes em que o nível de imunosupressão 
poderia ser reduzido. 
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Os mecanismos imunológicos envolvidos na rejeição aguda de um enxerto 
alogênico incluem ativação de células específicas, a sua invasão dentro do enxerto, 
secreção local de linfocinas, as interações entre diferentes populações de células T, e 
finalmente, a maturação de células específicas que destróem o órgão. Nos enxertos 
hepáticos, os hepatócitos, o epitelio biliar e as células endoteliais vasculares são os 
alvos principais do ataque imune. Portanto, um aumento das transaminases e 
elevação das bilirrubinas são resultados clínicos de uma rejeição aguda. Entretanto, 
devido a diferenças genéticas, ao tipo de imunossupressão administrada e outros 
fatores desconhecidos, a resposta imune pode ser completamente variável ou ainda 
ser modificada ou bloqueada em determinados estágios, impedindo a destruição das 
células alvo e assim não ocorrendo sinais clínicos de rejeição. Além disso, a 
rejeição clínica parece representar somente uma conseqüência extrema da resposta 
alogênica que pode ocorrer após um transplante de órgão "in vivo". Na realidade, o 
alto índice de rejeição assintomática nos achados de biópsia de pacientes com 
enxerto hepático demonstra que, particularmente em certas condições de 
imunossupressão, as formas incompletas ou subclínicas de resposta podem ser mais 
freqüentes. A imunossupressão básica tem uma influência importante na incidência 
de rejeição clínica e assintomática. A utilização de diferentes regimes 
imunossupressores influencia de maneira diferente os índices de rejeição clínica e 
assintomática (SCHLITT et al., 1992). É sabido que com a introdução precoce da 
ciclosporina, a taxa de rejeição clínica é baixa, mas também a dose de ciclosporina 
tem um efeito marcadamente diferente na incidência de rejeição morfológica, e 
portanto é de relevância biológica a presença de inftltrado no enxerto. Altas doses de 
ciclosporina obviamente inibem a ativação do processo imune "in vivo" em estágio 
muito precoce, levando a um baixo número de rejeições clínicas e uma pequena 
incidência de ativação imune dentro do enxerto. Nós não observamos nenhuma 
associação entre os títulos de imunoprofilaxia básica e o desenvolvimento de 
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rejeição crônica nesta série de doentes. É de ressaltar, entretanto, que a grande 
maioria destes pacientes (73,8%) fazia uso de ciclosporina como imunoprofilaxia 
básica. 
Em relação aos episódios de rejeição aguda tratadas e a sua sensibilidade ao 
tratamento, observamos uma tendência daqueles indivíduos resistentes ao tratamento 
com corticóides de desenvolver VBDS. Por outro lado, foi observada wna 
associação significativa entre a resistência ao tratamento por OKT3 e o 
desenvolvimento de rejeição crônica. Do grupo estudado, 40 pacientes eram 
resistentes ao corticóide e necessitaram uso de OKT3. 
Os nossos achados são semelhantes aos de DOUSSET et ai. ( 1993), que 
observaram uma incidência de 6, 7% de pacientes que não responderam ao 
tratamento com altas doses de corticóides e foram subseqüentemente tratados com 
OKT3. Também em relação à resistência terapêutica aos corticóides, os dados são 
semelhantes. O mais interessante no estudo de DOUSSET et al. (1993) é que em 7 
dos 8 pacientes apresentados houve regressão do episódio de rejeição aguda sem a 
necessidade de imunossupressão adicional. Como referido anteriormente, diversos 
Centros informaram regressão de rejeição assintomática (WILLIAMS et al. , 1985; 
SNOVER et al. , 1987; ADAMS & NEUBERGER, 1990; HUBSCHER, 1991), mas 
esta é a primeira descrição, bem documentada, de regressão espontânea de rejeição 
clínica. 
A análise isolada das lesões histológicas do primeiro episódio de rejeição 
aguda desta série, demonstrou associação apenas entre lesão biliar tipo 3 e VBDS e 
tipo 2 e rejeição crônica vascular. Em relação a lesão endotelial, notamos que a 
VBDS está associada com lesão tipo 2. Nenhuma outra associação pode ser 
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identificada. Estes resultados sugerem que pacientes com estas características 
necessitam um nível maior de imunossupressão e um acompanhamento mais 
próximo. Quando analisamos a gravidade das lesões em conjunto, apenas as lesões 
graves estavam associadas de maneira significativa com VBDS e rejeição crônica 
vascular. Ainda que sem significância neste grupo de doentes, parece lícito 
concordar com REYNES ( 1992), que sugere a partir de uma rejeição moderada ao 
exame anátomo-patológico tratar-se de uma forte indicação a tratamento 
imunossupressor complementar, caso os smats clínicos e bioquímicas sejam 
igualmente marcantes. 
Como atualmente 85% dos indivíduos transplantados estão vivos no período 
de um ano (BISMUTH et ai. , 1992), o aumento deste índice está relacionado a 
progressos importantes no conhecimento dos acontecimentos após o transplante. 
Existem inúmeras incertezas no campo da análise morfológica das lesões do enxerto. 
Uma melhor avaliação da qualidade do enxerto, especialmente no que conceme ao 
endotélio e à parede sinusoidal, poderá diminuir o risco de disfunção primária deste. 
Ainda mais importante é o fato de que ainda não possuímos, apesar das tentativas de 
avaliação de populações celulares e de sua ativação, um ou vários elementos 
anátomo-patológicos preditivos da gravidade da rejeição aguda. Neste sentido, em 
especial em relação à lesão biliar, nosso estudo fornece alguma contribuição. 
Entretanto, o progresso nesta área deve estar ligado à compreensão desta diferente 
patologia arterial ligada à rejeição, que, além de tudo, não é própria do fígado. 
Um achado interessante nesta série foi observado em relação à indicação de 
TH. Houve uma associação significativa dos indivíduos transplantados por 
insuficiência hepática aguda e o desenvolvimento após o TH de VBDS (p=0,009; 
OR=2,7). Além disso, a análise desta variável permitiu observar uma proteção à 
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ocorrência de VBDS em pacientes submetidos a TH por crrrose pós-hepatite 
(p=0,02~ OR=0,33), o que confinna estudos prévios (F ARGES et ai. , 1994a). Nós 
não observamos qualquer associação entre outros tipos de crrrose, em especial 
cirrose biliar secundária e rejeição crônica, ao contrário de outros trabalhos 
(DEMETRIS et al. , 1988 ~ STRASSER et ai. , 1993). Da mesma forma, associação 
com CSP não foi observada. 
A relação entre infecção por CMV e rejeição tem sido motivo de vários 
estudos. Apesar de não existirem dúvidas sobre a existência de uma relação entre 
estas entidades, não existe consenso sobre a seqüência exata destes eventos 
(GORENSEK et al. , 1990). 
O nosso estudo não demonstrou qualquer associação entre a sorologia para 
CMV e desenvolvimento de rejeição crônica. Além disso, nós observamos que a 
combinação doador/receptor negativos, situação em que a transmissão e infecção por 
CMV é extremamente rara, apresentou incidência semelhante à combinação doador 
positivo/receptor negativo quanto à evolução para rejeição crônica. 
Por outro lado, o estudo desta série forneceu uma nova informação para a 
conflitante área da infecção por CMV e sua relação com rejeição crônica. Em um 
estudo retrospectivo de transplantes cardíacos, GRATT AN et al. (1989), observaram 
que a infecção por CMV estava associada com uma maior incidência de rejeição 
aguda e alterações arteroscleróticas, consideradas como uma forma de rejeição 
crônica. Este foi o primeiro trabalho que documentou claramente a potencial 
associação entre infecção por CMV e rejeição em transplante de órgão sólido. No 
grupo de pacientes por nós estudado, existe uma associação entre a infecção por 
CMV sintomática e VBDS (34,8% de todos os doentes com VBDS). Já a associação 
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entre infecção assintomática e VBDS ocorreu em apenas 4,3% dos doentes com 
rejeição ductopênica, sugerindo, paradoxalmente, uma certa proteção ao 
desenvolvimento de VBDS, ainda que sem significância estatística. Estes dados são 
concordantes com os de vários autores que observaram esta associação (O'GRADY 
et al., 1988), embora trabalhos recentes não confinnaram estes achados (FREESE et 
al. , 1991; PA YA et al., 1992). Estas diferenças poderiam ser explicadas pelas 
metodologias destes estudos. Em muitos, como no presente, a infecção por CMV era 
diagnosticada primariamente por métodos sorológicos. Já em outros, amostras de 
sangue, urina e figado para cultura são obtidas quando a infecção é suspeita 
clinicamente (P A Y A et al., 1992). Um dado importante é que o diagnóstico 
sorológico de infecção por CMV é de menor valor quando comparado com exames 
culturais e histológicos, porque muitos pacientes com cultura positiva para CMV não 
apresentam evidência de conversão sorológica (PA Y A et al. , 1989). 
Ainda que os resultados das distintas séries seJam controversos, existem 
dados "in vitro" e "in vivo" evidenciando que o CMV é um imunomodulador que 
pode desencadear ou aumentar o processo de rejeição do enxerto. A infecção por 
CMV "in vitro" pode induzir a liberação de linfocinas como o inteiferon e o fator de 
necrose tumoral, que são conhecidos por aumentar a expressão das moléculas HLA 
na superfície celular, e isto aumentaria a lise destas células pelos linfócitos T 
citolíticos (SKOSKIEWICZ et ai., 1985). Também é imputado ao CMV a 
caracteristica de aumentar os antígenos de classe I "in vitro", pela produção de 
inteiferon nas células não infectadas enquanto diminui a sua expressão na superficie 
das células infectadas (GRUNDY & SHEARER, 1984; GRUNDY et al ., 1988; 
BROWNE et al ., 1990). 
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Um outro aspecto importante diz respeito ao uso de tratamento antiviral. Em 
todos os pacientes transplantados desta série, realizou-se profilaxia viral, e aqueles 
com infecção por CMV eram tratados com ganciclovir, o que diminui 
significativamente os títulos sorológicos de CMV (P A Y A et al. , 1988). Observamos 
uma diferença importante de associação entre VBDS e infecção sintomática ou não. 
O papel do processo imune no inicio e desenvolvimento das lesões de 
rejeição crônica ainda não é bem conhecido (PEARCE et al., 1975; CERJLLI et al. , 
1987; FEEHAL Y et ai., 1986), especialmente no transplante de figado, onde mesmo 
que não se realize prova cruzada prévia, o índice de rejeição crônica é relativamente 
baixo (OGUMA et al., 1989). Nós não observamos nenhuma associação com 
rejeição crônica ao analisar as diferentes combinações do HLA entre doadores e 
receptores, achados semelhantes aos de FREESE et ai. ( 1991) e PA Y A et al. ( 1992). 
Resultados contraditórios foram observados por DONALDSON et al. (1987) e 
BATTS et ai. ( 1988), o primeiro observando associação com rejeição crônica para os 
antígenos de classe I e o segundo notando esta associação com antígenos de classe 
II. 
Na presente série, o cruzamento HLA foi semelhante para os antígenos de 
classe I e U, mas vale ressaltar que foram estudados apenas o HLA-A, HLA-B e 
HLA-DR. Autores como MANEZ et al. (1993), referem que o cruzamento HLA-DR 
está associado com o inicio precoce de rejeição crônica, mas não com a freqüência 
aumentada. Além disso, estes autores demonstraram que o cruzamento HLA-DR 
reduz a ocorrência de rejeição aguda celular aumentando o risco de hepatite por 
CMV. 
Enquanto a terapia convencional tem o objetivo de inibir a rejeição pós-
operatória, outros esforços têm sido dirigidos para diminuir ou prevenir a resposta 
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rmune antes do transplante. Ainda que o cruzamento HLA pré-operatório entre 
doador e receptor não tenha um papel defmido, alguns autores acreditam que possa 
exercer um papel importante na sobrevida do enxerto, especialmente para o HLA-
D~ e a importância de outra posição envolvida continua a ser pesquisada 
(CICCIARELLI et al., 1987; MORRIS, 1989). A reação em cadeia de polimerase 
(PCR), pennitindo uma tipagem HLA mais rápida e a seqüência de DNA, é um 
instrumento importante no apoio destes estudos. 
O início da resposta do hospedeiro pode ser, em parte, devido a passagem de 
leucócitos HLA classe 11 para dentro do enxerto. A remoção destes leucócitos por 
uma variedade de técnicas antes da cirurgia têm demonstrato aumento na sobrevida 
dos enxertos em vários modelos experimentais (FAUSTMAN et al. , 1984; TAUBE 
et al. , 1987; IWAI et al., 1989; BREWER et al. , 1989; LARSEN et al., 1990). 
Muitos estudos têm sido direcionados na indução de tolerância específica ao 
antígeno do enxerto. Mesmo que o mecanismo de tolerância permaneça 
desconhecido, a formação de células supressoras específicas do hospedeiro pela 
exposição de antígenos selecionados antes da cirurgia pode ajudar na supressão da 
resposta do hospedeiro ao enxerto (MADSEN et ai., 1988). Técnicas de 
transferência de genes foram utilizadas em um modelo experimental de transplante 
cardíaco, para transferir genes de classe I ou li do complexo maior de 
histocompatibilidade do doador para o receptor antes da cirurgia. Este estudo 
demonstrou que a utilização deste pré-tratamento prolonga a sobrevida do enxerto e 
foi mais efetivo que as transfusões pré-operatórias de sangue total (MADSEN et al., 
1988). O melhor conhecimento das estruturas moleculares e dos eventos envolvidos 
neste processo serão úteis para modificar a resposta do hospedeiro contra a rejeição, 
permitindo a aceitação do enxerto. 
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5.2. Resultados com Enxertos Incompatíveis 
Ao contrário dos transplantes de rim e coração, os enxertos de fígado 
incompatíveis continuam a ser utilizados em situações de emergência, quando um 
enxerto compatível não é disponível e a condição médica do paciente deteriora 
rapidamente. Dados provenientes do Registro Norte Americano de Transplante 
Hepático indicam que esta situação ocorre em 6,9% e 2,4% de todos os transplantes 
pediátricos e adultos respectivamente (BELLE et al., 1992). Na Europa, 8% dos 
transplantes hepáticos de emergência são realizados com enxerto em 
incompatibilidade ABO (European Liver Transplant Registry, 1993). Estas cifras são 
menores que a experiência do Centro de Villejuif, onde 19,2o/o dos transplantes de 
emergência foram realizados com enxerto ABO incompatível. Esta diferença reflete 
duas situações. Primeiro a política de privilegiar a urgência do transplante nestas 
circunstâncias (BISMUTH et al., 1987) e a segunda é a expressão do pequeno 
número de doadores na França. A questão de realizar ou não, e quando é justificado 
usar estes enxertos incompatíveis é importante de ser esclarecida devido a 
diminuição de doadores em todo o mundo e o recente consenso de que o transplante 
hepático é o melhor tratamento disponível da insuficiência hepática fulminante 
(OKADA et al., 1988). 
A sobrevida global dos pacientes após transplante hepático ABO 
incompatível foi de 52% ao ano e 50% a 5 anos. Estes dados mostram, como na 
experiência de outros (BELLE et al., 1992), níveis de sobrevida significantemente 
mais baixos do que aqueles observados em um mesmo Centro, durante o mesmo 
período de tempo, para os transplantes ABO compatíveis (80,5% e 72, 7o/o 
respectivamente), mas esta diferença parece estar diretamente relacionada com a 
urgência médica e ou a doença primária que levou ao transplante. Além disso, a 
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sobrevida dos receptores de enxertos ABO incompatíveis não é significativamente 
diferente de uma outra população de receptores de enxertos compatíveis ou idênticos 
quando estes são pareados por indicação e urgência médica. 
Usando o mesmo grupo representativo de pacientes com insuficiência 
hepática fulminante ou subfulminante, ficou evidenciado neste estudo que a 
incompatibilidade tem, per se, um impacto negativo significativo na sobrevida do 
enxerto. A baixa sobrevida dos enxertos ABO incompatíveis observado no presente 
estudo (30% a 1 ano, 20% a 5 anos) é similar àquela relatada pelo Registro Norte 
Americano (49o/o a 1 ano, 39% a 3 anos) ou do Registro Europeu de Transplante 
Hepático (30o/o a 1 ano, 23% a 5 anos), e foi consequência de rejeição hiperaguda, 
lesão de dueto biliar e trombose vascular. 
Atualmente é bem aceito (KNECHTLE et al., 1987; DEMETRIS et al. , 1988; 
GUGENHEIM et al ., 1990), ao contrário dos relatos experimentais e clínicos iniciais 
(KAMADA et al., 1981 ), que a rejeição hiperaguda dos enxertos de fi gado pode 
realmente ocorrer. Esta complicação, entretanto, parece ter manifestação distinta 
daquelas observadas após transplante de coração ou rim, incluindo sua baixa 
incidência (20% no presente estudo) e a frequência com que ocorre tardiamente 
(mais de 10 dias após o transplante), e ainda que uma deposição precoce de 
anticorpos específicos de grupo sanguíneo do doador no enxerto sejam observados 
rapidamente após a revascularização. Esta resistência relativa a rejeição humoral 
(WOOD & FARGES, 1993) é também apoiada por nossa observação de que a 
rejeição hiperaguda pode resolver espontaneamente e não necessariamente recorre se 
o paciente é retransplantado com outro enxerto ABO incompatível. Uma vez que a 
rejeição hiperaguda se desenvolve, geralmente resulta em insuficiência hepática 
irreversível dentro de horas e obriga a um retransplante de emergência. O risco 
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associado com estes retransplantes por rejeição hiperaguda é, na nossa experiência, 
comparável àqueles transplantes de emergência ou retransplantes por outras 
indicações, com uma mortalidade de 50%. 
O segundo aspecto específico do transplante ABO incompatível é a incidência 
aumentada de complicações biliares ou vasculares (GUGENHEIM et al. , 1990; 
SÁNCHEZ-URDAZP AL et ai., 1993). Estas ocorreram no presente estudo em 56% 
dos pacientes que sobreviveram o periodo pós-operatório imediato, e eram 
provavehnente relacionadas a resposta humoral dirigida contra os antígenos de grupo 
sangüíneo que eram expressos pelo epitélio biliar dos grandes duetos biliares 
(OKADA et al. , 1988; NAKANUMA & SASAK.I, 1989). Na nossa experiência e de 
outros (SÁNCHEZ-URDAZPAL et al. , 1993), estas lesões não mostram tendência a 
resolução e geralmente levam a complicações biliares sépticas. As tentativas de 
reparo cirúrgico biliar ou vascular são fadadas ao fracasso, e a única opção curativa 
é o retransplante, que ideahnente deve ser realizado antes que estas complicações se 
desenvolvam. É interessante ressaltar, que o retransplante por esta indicação está 
associado em nossa experiência com uma evolução particularmente favorável de 
pacientes e enxertos. 
As lesões biliares difusas têm sido minuciosamente descritas após transplante 
hepático ortotópico, e são ditas como lesões tipo colangite esclerosante (SEBAGH et 
ai., 1995). A gênese destas lesões após TH permanece obscura. A hipótese de que 
sejam de natureza isquêmica é bastante plausível, tendo semelhança colangiográfica 
com as estenoses causadas por infusão intra-arterial hepática de fluridina (LUDWIG 
et al ., 1989). Assim, estas lesões tem sido descritas como "colangite isquêmica" 
(LUDWIG et al., 1992) ou "complicações biliares do tipo isquêmica" (SANCHEZ-
URDAZPAL et al. , 1992). Outros fatores menos estabelecidos incluem a recorrência 
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da doença biliar benigna primári~ fatores imunológicos e colangite infecciosa. Esta 
última foi recentemente descrita em pacientes com a síndrome da imunodeficiência 
adquirida, e tanto o CMV como o criptosporídio foram encontrados na bile, vesícula 
e na mucosa ductal (SCHNEIDERMAN et ai. , 1987). Estes patógenos parecem 
induzir uma resposta inflamatória resultando em edem~ espasmos e fibrose. 
Também tem sido observado (LERUT et ai. , 1988; SEBAGH et al., 1995) uma 
história natural muito semelhante entre rejeição crônica e este tipo de colangite 
esclerosante. A maioria dos casos ocorreu dentro do primeiro ano após o transplante 
e estes pacientes experimentaram rejeição aguda em seu curso clínico inicial. Além 
disso, a maioria dos casos progrediu para insuficiência hepátic~ necessitando 
retransplante. A colangite esclerosante e rejeição crônica têm algumas características 
histológicas comuns. Apesar da primeira ser uma afecção que afeta geralmente 
duetos de calibre médio ou grande, existe uma variante em que pequenos duetos 
biliares são também comprometidos resultando em rarefação de duetos biliares. Esta 
diminuição coloca a colangite esclerosante num grupo de doenças que pode resultar 
em VBDS. Por outro lado, a VBDS é caracterizada por perda de duetos de pequeno 
e médio calibre. Entretanto, existe uma variante em que lesão de grandes duetos 
biliares, possivelmente pela isquemia crônica da arteriopatia obliterativa, não é 
incomum (DEMETRIS et al., 1987). Isto significa que na presença de ductopenia a 
distinção entre colangite esclerosante e rejeição crônica pode ser dificil. Isto é ainda 
mais importante porque estas situações podem ocorrer em associação. O achado de 
lesões histológicas sugestivas de obstrução de grandes duetos biliares está associado 
a colangite esclerosante, enquanto a arteriopatia em células espumosas, apesar de 
não ser considerado um fator obrigatório, sugere o diagnóstico de rejeição crônica 
ductopênica. Portanto, a análise da área perivenular que reflete lesões arteriais 
indiretas deve ser estudada de manerra exaustiva quando apenas espécimes de 
biópsias são disponíveis para estudo. Além de tudo, estas duas entidades 
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apresentam patogênese não elucidada, e os fatores envolvidos corno isquemia, 
fatores imunológicos, papel da infecção por CMV, podem ser os mesmos. 
O uso de globulina anti-tirnocitica associada ou não a esplenectomia, assim 
como a plasmaferese têm sido advogadas com o objetivo de aumentar a sobrevida 
em receptores de enxerto ABO incompatível. Utilizando esta conduta, FISCHEL et 
ai. (1989) relataram uma sobrevida do enxerto a um ano de 75% em oito receptores. 
RENARD e ANDREWS ( 1992) observaram 60% de sobrevi da do enxerto em 7 
receptores. Estes dois estudos, entretanto, incluíam receptores pediátricos, cuja 
resposta humoral é menor do que aquela dos adultos e não havia um grupo controle. 
Desta forma, é muito difícil julgar o beneficio destes protocolos e se estas indicações 
deveriam ser estendidas aos receptores adultos. 
Apesar dos pacientes do presente estudo não terem sido randomizados quanto 
aos diferentes regimes imunoprofiláticos utilizados, nossos dados sugerem que a 
imunoprofilaxia baseada na administração de ciclosporina e GAT, somando-se aos 
esteróides e a azatioprina, está realmente associada com uma incidência reduzida de 
rejeição aguda. A adição de GA T não parece reduzir o risco de rejeição hiperaguda, 
que é principalmente relacionado a introdução tardia da ciclosporina ou GAT, nem o 
risco de complicações biliares ou vasculares, entretanto, o beneficio da associação 
de ciclosporina e GAT na rejeição aguda deve ser balanceado com a maior 
incidência de complicações sépticas. 
A razão fundamental para remover anticorpos anti grupo sangüíneo do doador 
em receptores de um enxerto hepático ABO incompatível é baseado nas observações 
de que existe uma deposição destes anticorpos dentro dos enxertos que 
experimentam um episódio de rejeição hiperaguda (DEMETRIS et ai., 1988; 
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GUGENHEIM et al., 1990), e da escassez de rejeição humoral mediada nos 
transplantes hepáticos de crianças que possuem poucos anticorpos pré formados no 
momento do transplante (YANDZA et ai ., 1994), ou em receptores renais adultos 
em incompatibilidade ABO HLA cruzados que foram submetidos a plasmaferese no 
pré- operatório (LATINNE et al., 1989). Atualmente, pouca informação é disponivel 
em relação ao valor prognóstico dos títulos séricos deste anticorpos. De fato, nossos 
resultados sugerem que os títulos de anticorpos séricos são, per se, preditores pouco 
acurados da evolução do enxerto, assim como a presença destes anticorpos no soro 
não é necessariamente paralela com sua presença dentro do enxerto. Além disso, um 
aumento nos títulos de anticorpos específicos do doador no soro é fracamente 
associado com uma piora paralela nas provas de função hepática (BERNUAU et ai. , 
1986), e um aumento dos títulos de anticorpos não específicos do doador não esta 
sempre associado com um aumento similar dos títulos de anticorpos específicos do 
doador. Some-se a isso, que as tromboses vasculares ou as lesões difusas dos duetos 
biliares intra-hepáticos podem se desenvolver mesmo na presença de títulos de 
anticorpos séricos baixos no período pós-operatório imediato. Estas observações 
demonstram uma dificuldade de definir o título limiar para a realização de 
plasmaferese. 
No presente estudo, a plasmaferese foi realizada após o transplante por que a 
emergência da situação, assim como as condições hemodinârnicas e hemostáticas 
dos pacientes, proibiam o seu uso no pré-operatório. A plasmaferese, neste cenário, 
foi altamente efetiva em reduzir os títulos de anticorpos anti A B em contraste com a 
experiência de RENARD e ANDREWS ( 1992), que relataram em 65% dos 
tratamentos nenhuma alteração ou mesmo aumento dos títulos A B. Esta diferença 
pode ser relacionada ao fato dos títulos séricos dos nossos pacientes no momento da 
plasmaferese serem maiores do que aqueles do grupo de RENARD e ANDREWS 
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(1992), cuja política era manter um título sérico abaixo de 118. Estas observações 
reforçam os limites da plasmaferese quando realizada após o transplante e sugerem 
que ela pode ter apenas um impacto limitado ou transitório na evolução. Além disso, 
os títulos de anticorpos A/B que geralmente apresentam um pico entre o 6° e 13° dia 
pós-operatório, após este período tendem a diminuir espontaneamente. Estudos 
posteriores são claramente necessários com o objetivo de esclarecer o uso da 
plasmaferese em pacientes adultos. Para defmir estes estudos será também muito 
importante levar em conta a dificuldade de remover os anticorpos antes do 
transplante em pacientes com insuficiência hepática fulminante ou subfulminante e 
as complicações sépticas que podem advir das plasmafereses repetidas. Em relação a 
isso, a descrição recente do uso de antígenos solúveis como uma alternativa a 
plasmaferese parece ser alentadora (COOPER et al., 1993). 
Apesar do alto índice de perda de enxerto, nós não acreditamos que os 
receptores de enxerto ABO incompatíveis devam ser submetidos de maneira 
sistemática a retransplante, baseado nas seguintes considerações: 
1 - o retransplante sistemático deveria ser realizado o mais precoce possível 
desde que um enxerto de um grupo compatível fosse encontrado, isto é, antes que 
um episódio de rejeição hiperaguda pudesse desenvolver; apesar destes transplantes 
precoces serem tecnicamente fáceis, eles são associados com altos índices de 
morbidade e mortalidade, especialmente decorrente de complicações sépticas; soma-
se a isso o fato de que como a recuperação da encefalopatia e edema cerebral é 
freqüentemente retardada em pacientes transplantados por insuficiência hepática 
fulminante ou subfulminante, eles podem ainda estar comatosos no momento deste 
retransplante; 
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2 - o retransplante tardio, indicado por complicações biliares ou vasculares, tem 
em nossa experiência uma evolução particularmente favorável, desde que realizado 
antes que as complicações sépticas se desenvolvam. Existe, portanto, poucas 
evidências de que um retransplante sistemático seria de valor para aumentar a 
sobrevida dos pacientes. Em adição, alguns receptores (25% no presente estudo) 
podem sobreviver por um longo período com o seu enxerto original em 
incompatibilidade ABO. 
Este estudo demonstra que o uso de enxertos ABO incompatíveis, para tratar 
insuficiência hepática fulminante ou subfulminante, é um procedimento salvador de 
vidas, proporcionando a utilização de um maior número de enxertos por pacientes. 
Alguns autores poderiam argumentar que esses enxertos seriam mais eficientemente 
utilizados se eles tivessem sido transplantados em pacientes compatíveis. Ao 
responder a este controverso assunto, nós teríamos entretanto que levar em 
consideração vários pontos. O primeiro é que uma vez que o transplante está 
indicado em pacientes com insuficiência hepática fulminante, o intervalo até que um 
enxerto compatível esteja disponível é desconhecido e qualquer demora antes do 
transplante ser realizado está associado com um risco elevado de morte por edema 
cerebral (16% na experiência). A política destes autores certamente aumenta a 
sobrevida dos enxertos transplantados, mas em detrimento da sobrevida dos 
pacientes com a doença para qual o transplante está indicado. O segundo ponto é 
que os pacientes eletivos compatíveis que deveriam ser os mais beneficiados por 
estes enxertos "perdidos" são aqueles com maior mortalidade enquanto aguardam na 
lista de espera (EDW ARDS et al., 1992), ou seja, encontram-se em estado clinico 
extremamente deteriorado. Além disso, pelo fato de estarem nos piores estados da 
classificação do Registro Norte-Americano, não tem uma evolução particularmente 
favorável após o transplante (50% de sobrevi da sem retransplante a um ano). Desta 
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fonn~ nós acreditamos que existem razões suficientes para se utilizar enxertos 
incompatíveis em situações de emergênci~ mas que a disponibilidade de órgãos 
compatíveis deve ser incrementada, e que as pesquisas no futuro devam estar mais 
focalizadas no desenvolvimento de meios mais eficientes de controlar a resposta 
humoral ou alternativamente de desenvolver suportes artificiais hepáticos que 




6.1. Em relação ao desenvolvimento de rejeição crônica, os nossos dados 
permitem concluir que: 
A) Existe uma associação maior que a esperada de rejeição crônica tipo VBDS 
com as seguintes variáveis: TH por insuficiência hepática aguda (p = 0,009; OR = 
2,7); rejeição clínica até o 20° dia do TH (p = 0,03 ; OR = 2,3); rejeição clínica após 
o 200 dia do TH (p = 0,001 ; OR = 3,7); recidiva tardia de rejeição aguda, após 3 
meses (p = 0,01; OR = 4,6); resistência ao tratamento com corticóides no JO 
episódio de rejeição aguda (p = 0,05; OR = 2,5) e ao OKT3 (p = 0,00007; OR = 
10,8); infecção por CMV sintomática (p = 0,01 ; OR = 3, 1). 
8) Uma associação menor que a esperada de VBDS foi observada com as 
variáveis: TH por cirrose pós-hepatite (p = 0,02; OR = 0,3); sensibilidade ao 
tratamento com corticóide no 1° episódio de rejeição aguda (p = 0,05; OR = 0,4); 
ausência de recidiva de rejeição aguda (p = 0,003; OR = 0,1); rejeição assintomática 
(p = 0,00002; OR = 0,04). 
C) Quanto a rejeição crônica vascular observou-se que: há uma associação 
menor que a esperada com as variáveis rejeição assintomática (p = 0,03; OR = 0,2); 
sensibilidade ao tratamento com corticóides no I o episódio de rejeição aguda (p = 
0,03 ; OR = 0,2) e ausência de recidiva de rejeição aguda (p= 0,002; OR = 0,07). 
Uma associação maior que a esperada ocorreu com a resistência ao tratamento com 
OKT3 (p = 0,0007; OR = 20,0). 
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6.2. A análise dos resultados do TH com enxertos incompatíveis leva-nos a 
concluir que: 
A) A sobrevida dos pacientes , quando pareados por indicação e urgência 
médica, neste grupo é menor que nos TH compatíveis, mas sem significância 
estatística. Já a sobrevida dos enxertos é bem menor (p = 0,0002) quando comparada 
aos enxertos idênticos ou compatíveis. 
B) A incidência de rejeição hiperaguda é extremamente alta (20% com biópsia), 
assim como o desenvolvimento de complicações biliares ou vasculares (56%) neste 
grupo. 
C) A adição de SAL ao regime imunoprofilático está associado com redução de 
incidência de rejeição (p = 0,04) e aumento das complicações sépticas. A introdução 
retardada de SAL (RR = 8,5; p = 0,013) ou ciclosporina (RR = 6; p = 0,037) está 
associada com aumento de incidência de rejeição hiperaguda. 
D) O retransplante tardio, por complicações biliares ou vasculares, demonstrou 
evolução favorável, pois os pacientes assim tratados nesta série estão vivos e bem, 
com acompanhamento entre 1 e 5 anos. 
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